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1. INTRODUCIÓN 
1.1 EPIDEMIOLOGÍA GENÉTICA 
En los años 80 la epidemiología genética se estableció como una entidad aparte de la 
epidemiología y de la genética (Morton, 1982).  
          Para el concepto de Epidemiología genética existen numerosas definiciones. Morton 
(1992) la definió como “el estudio de la etiología de la enfermedad entre grupos de parientes, 
con el fin de aclarar las causas de la semejanza familiar y el estudio de las causas heredadas 
de la enfermedad en las poblaciones”. Otra definición que se adapta más al estudio objeto de 
esta tesis: “la epidemiología genética es el estudio del papel de los factores genéticos y su 
interacción con los factores ambientales en la ocurrencia de la enfermedad en poblaciones 
humanas”. Ésto es importante dado que la mayoría de las enfermedades no tienen una 
etiología puramente genética o ambiental, sino que dependen de la interacción entre ambos 
factores.     
La epidemiología genética trata de conseguir comprender el papel que juegan los factores 
genéticos en la etiología de la enfermedad, con el objetivo final de controlar y prevenir las 
enfermedades.  
 
1.2 CONCEPTO DE RESISTENCIA A LA INSULINA 
Según el “Consenso del Grupo de Trabajo Resistencia a la Insulina de la Sociedad 
Española de Diabetes” (2002), la resistencia a la insulina (RI) se define como la disminución 
de la capacidad de la insulina para ejercer sus acciones biológicas en tejidos diana típicos, 
como el músculo esquelético, el hígado o el tejido adiposo. Esta definición está ampliamente 
demostrada en lo referente al transporte transcelular, a la vías metabólicas de la glucosa y al 
metabolismo de lípidos. Es posible que el concepto de resistencia a la insulina pueda 
extenderse a las demás acciones (precoces o tardías) de esta hormona, como la captación y 
transporte transcelular de aminoácidos, la síntesis de proteínas, la regulación de la función 
endotelial, la estimulación del crecimiento y la proliferación celular o la expresión de 
numerosos genes reguladores de estas diferentes funciones (“Consenso del Grupo de Trabajo 
Resistencia a la Insulina de la Sociedad Española de Diabetes”, 2002). La resistencia a la 
insulina y su surrogada hipeinsulinemia compensadora se han vinculado al mayor riesgo de 
aterogénesis y enfermedad macrovascular en el SM (o de RI) pero no existe unanimidad sobre 
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su papel patogénico o como simple “marcador de riesgo” (Ferrara, 1994; Deprés, 1996; 
Haffner,  1999; Ginsberg, 2000). 
Hoy en día se considera que la RI crónica o mantenida es el rasgo común de numerosas 
enfermedades metabólicas y no metabólicas, como la diabetes mellitus (DM) tipo 2, la 
obesidad, la hipertensión arterial (HTA), las dislipemias o la enfermedad cardiovascular 
(Ferrannini y col., 1998).   
 
1.3 SÍNDROME DE RESISTENCIA A LA INSULINA O SÍNDROME METABÓLICO 
El Síndrome Metabólico (SM) también conocido como Síndrome Plurimetabólico, 
Dismetabólico, de Reaven o Síndrome X, caracterizado por la presencia de RI  además de:  
hiperinsulinemia compensadora, la intolerancia hidrocarbonada o la DM tipo 2, dislipemia 
aterogénica (aumento de triglicéridos, disminución del colesterol HDL (cHDL)), obesidad 
central, HTA, hiperuricemia, alteraciones hemorreológicas y de la fibrinolisis, y disfunción 
endotelial. Todas estas alteraciones que, de manera secuencial o simultánea, pueden 
acumularse en el síndrome metabólico (SM), potencialmente aceleran el desarrollo de la 
enfermedad cardiovascular aterosclerótica (De Fronzo y Ferrannini, 1991; Stern, 1997). Este 
SM confiere una alta morbi y mortalidad (Isomma y col., 2001).  
 
Figura 1. Síndrome Metabólico: Papel de la Obesidad.  
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En la actualidad no se dispone de una definición universalmente aceptada. Tanto la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) como el Grupo Europeo para el Estudio de la 
Resistencia a la Insulina (EGIR) han desarrollado sus respectivas propuestas para definir el 
SM: 
a) Criterios de la OMS (WHO, 1999). Se considera que existe un SM si se dan estos 
criterios: intolerancia a la glucosa o DM tipo 2 (tabla 1), o resistencia a la insulina 
junto a 2 o más de las siguientes alteraciones: 
- HTA ≥ 140/90 mmHg. 
- Dislipemia: hipertrigliceridemia ≥ 150 mg/dl o descenso de cHDL (varones: 
35mg/dl; mujeres 39 mg/dl). 
- Obesidad central o visceral. 
- Microalbuminuria (excreción urinaria de albúmina ≥ 20 µg/min o cociente 
albúmina/creatinina > 30 mg/g) 
b) Criterios del grupo EGIR (EGIR, 2002). Presencia de RI o hiperinsulinemia en 
ayunas superior al percentil 75 y dos o más de las siguientes alteraciones: 
- Hiperglucemia (glucemia en ayunas ≥ 110 mg/dl, pero no en el rango diabético). 
- HTA ≥ 140/90 mmHg o estar recibiendo tratamiento para la hipertensión. 
- Dislipemia (triglicéridos ≥ 180 mg/dl o cHDL < 40 mg/dl). 
- Obesidad central (cociente cintura/cadera en varones ≥ 94 cm y en mujeres ≥ 80 cm 
o IMC > 30 kg/m2). 
c) Otros criterios. Además de estas dos definiciones existen otras, entre las que destaca 
la publicada por The Third Report National Cholesterol Education Program Expert 
Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults 
(ATP III) en 2002 (Ford y col., 2002; Pereira y col., 2002). Se considera que existe 
un SM si se dan 3 o más de los siguientes criterios:  
- Obesidad abdominal: diámetro de la cintura > 102 cm en varones y > 88 cm en 
mujeres. 
- Hipertrigliceridemia ≥ 150 mg/dl. 
- cHDL <  40 mg/dl en varones o < 50 mg/dl en mujeres. 
- Presión arterial ≥ 130/85 mmHg. 
- Glucosa basal ≥ 110 mg/dl. 
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Tabla 1 Concentración de glucosa  (mg/dl) 
 
 Sangre venosa Sangre capilar Plasma venoso 
Diabetes Mellitus    
Ayunas ≥ 110 ≥ 110 ≥ 126 
A las 2 h tras sobrecarga de 
glucosa 
≥ 180 ≥ 200 ≥ 200 
Intolerancia a la 
glucosa 
   
Ayunas < 110 < 110 < 126 
A las 2 h tras sobrecarga de 
glucosa 
≥ 120 y < 180 ≥ 140  y  < 200 ≥ 140  y  < 200 
Alteraciones de la glucemia 
en ayunas 
   
Ayunas ≥ 100  y  < 110 ≥ 100  y  < 110 ≥ 110  y  < 126 
A las 2 h tras sobrecarga de 
glucosa 
< 120 < 140 < 140 
“Consenso del Grupo de Trabajo Resistencia a la Insulina de la Sociedad Española de Diabetes” (2002) 
 
A diferencia de las anteriores, esta propuesta no incluye como criterio para la definición 
de SM la presencia de RI, y exige su homologación clinico-epidemiológica antes de adoptarla 
definitivamente. 
 
1.4 EPIDEMIOLOGÍA DEL SÍNDROME METABÓLICO 
 
La prevalencia del SM y de la RI en la población varía ampliamente en función de la 
definición empleada, del grupo étnico de la población estudiada, del sexo y de la distribución 
de su edad. Es difícil estimar de forma precisa su prevalencia, debido al reflejo de la 
inconsistencia de su definición, condicionada a su vez por la diversidad de términos asociados 
con este síndrome.  
El grupo EGIR ha calculado la frecuencia tanto del SM (definición de la OMS) como de 
la RI (definición del grupo EGIR) en la población no diabética y ha añadido los datos de 8 
estudios epidemiológicos europeos (EGIR, 2002). En Europa, la prevalencia global del SM 
(definición de la OMS, pero excluyendo diabéticos) fue del 23 % en varones y del 12 % en 
mujeres, oscilando entre el 7 y el 36 % para varones según la edad y entre el 5 y 22 % para 
mujeres entre 40 y 55 años. El síndrome de RI (definición EGIR, también en no diabéticos) 
fue menos frecuente que el SM (definición OMS): 16 % en varones y 9.7 % en mujeres. En 
España, el estudio VIVA (Variability of Insulin with Visceral Adiposity), incluido en las 
estimaciones europeas del EGIR, ha detectado una prevalencia para el SM (OMS) del 19.3% 
y para la RI del 15.5% (Tabla 2).  
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Estos datos muestran que tanto el SM como la RI, independientemente de la definición 
empleada, son altamente prevalentes tanto en población europea como española, lo que tiene 
importantes implicaciones para la asistencia sanitaria. Es de destacar la mayor prevalencia del 
trastorno en las mujeres españolas respecto a las europeas.    
 
Tabla 2 Prevalencia del síndrome metabólico y de resistencia a la insulina según criterios OMS 
y EGIR en población no diabética europea y española  (%) . 
 
 España 
 
Europa 
 EGIR SM 
 
OMS RI EGIR SM OMS RI 
Varones < 40 años 
 
12.7 19.6 10.0 14.0 
Varones 40 - 55 años 
 
15.7 20.7 10.0 20.0 
Varones >55 años 
 
17.5 26.3 22.0 31.0 
Total  Varones 
 
15.6 22.1 16.0 23.0 
Mujeres < 40 años 
 
  5.8   7.9   3.0   4.0 
Mujeres 40 – 55 años 
 
14.1 13.9   7.0 10.0 
Mujeres > 55 años 
 
23.9 28.8 16.0 20.0 
Total  Mujeres 
 
15.4 17.1   9.7 12.0 
TOTAL 
 
15.5 19.3 13.0 17.0 
“Consenso del Grupo de Trabajo Resistencia a la Insulina de la Sociedad Española de Diabetes” (2002) 
 
1.5 GENÉTICA DEL SM 
1.5.1 Herencia del SM. Genes y Ambiente 
 
El SM es una entidad poligénica y multifactorial (Groop, 2000; Martínez-Larrad y col., 
2002). Los datos disponibles de estudios de familia y poblacionales, muestran que el SM está 
influenciado por un fuerte componente genético, con una gran variabilidad entre diferentes 
grupos étnicos. De hecho, se ha demostrado que el 45% de los familiares de primer grado de 
pacientes con diabetes tipo 2, incluso con niveles de glucosa normales, presentan RI (Beck-
Nielsen y col., 1994; Groop y col., 1996). El impacto genético en la variación del índice de 
masa corporal es de entre un 40 y 70% con diferencias entre individuos y grupos étnicos. Esta 
situación es incluso más importante en la obesidad visceral (Bouchard y col., 1996; Desprès y 
col., 1999), una condición clave en la patogénesis del SM, en el que el 60% de la variación de 
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los depósitos de grasa abdominal se debe probablemente a factores genéticos. Dicha sospecha 
está sostenida por los hallazgos de Groop y col. (1996) en familiares de pacientes con DM2.  
Todo este componente genético (Stern, 1997; Groop, 2000) está fuertemente modulado 
por factores ambientales relacionados con los hábitos/estilos de vida como el exceso en la 
ingesta calórica, baja actividad física, exceso de grasas saturadas, dieta con bajo contenido en 
fibra, excesivo consumo de alcohol y tabaquismo. Se ha demostrado recientemente (Stephens 
y Humphries, 2003), que el efecto de la interacción entre factores genéticos y ambientales es 
mayor que el de estos dos componentes aisladamente. Sin embargo, no se dispone de 
evidencias científicas suficientes para definir nitidamente las características de la compleja 
interacción genes-ambiente. Ciertos estudios (Mayer y col., 1993a) han mostrado  que los 
niveles circulantes de insulina están directamente asociados a la ingesta de grasa dietética e 
inversamente al grado de actividad física (Regensteiner y col., 1991; Mayer y col., 1998) y al 
consumo (moderado) de alcohol (Mayer y col., 1993b). Por otra parte existen datos sólidos 
que muestran el efecto beneficioso del ejercicio físico en la prevención de la DM 2 desde el 
estadio de intolerancia a la glucosa (Tuomilehto y col., 2001).  
La búsqueda de los efectos de interacciones genes-ambiente en estudios 
epidemiológicos es esencial para comprender las variaciones individuales étnicas y 
poblacionales de prevalencia/incidencia del SM, pero su interpretación requiere un 
planteamiento adecuado sobre las bases de un apropiado tamaño muestral y de una 
metodología bien definida (Luan y col., 2001a).   
Por tanto, parece ser que tras el SM existe un genotipo ahorrador. Según esta hipótesis 
de los genes ahorradores, (Neel, 1962) las personas que viven en un medio con un aporte 
alimentario inestable podrían incrementar al máximo su probabilidad de supervivencia si 
pudiesen potenciar el almacenamiento del excedente de energía, como por ejemplo la grasa 
abdominal. Cuando este genotipo almacenador de energía se expone a la abundancia de 
alimentos típica de las sociedades occidentalizadas, se convierte en perjudicial y origina la 
resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2 (Groop y col., 1997). Este genotipo ahorrador 
emerge en diferentes grupos étnicos cuando se comparan sus estilos de vida (rural sobre 
urbano) (Zimmet y col., 1983; Ravussin y col., 1994; Mekeigue 1999). Los indios Pima que 
viven Arizona (USA) siguen unos estilos de vida típicos de los países occidentalizados como 
una alta ingesta calórica, principalmente de grasas saturadas, alto consumo de alcohol y una 
baja actividad física, presentando una alta prevalencia de obesidad, DM 2 y RI. Por el 
contrario, en los indios Pima genéticamente idénticos, que viven en Méjico y que han 
mantenido sus estilos de vida tradicionales del medio rural (alta actividad física, baja ingesta 
Introducción 
 
               Pág. 7 
calórica con bajo contenido en grasas, dieta rica en fibra) la obesidad y otras alteraciones del 
SM son poco frecuentes. Observaciones similares se han descrito en poblaciones indígenas de 
las islas de Nauru y Mauricio del Océano Pacífico e Indico (Zimmet y col., 1983) así como en 
Mexicanos Americanos (Mekeigue, 1999) en las cuales se ha analizado la prevalencia de 
obesidad, DM 2 y otras alteraciones del SM comparando estilos de vida en el medio rural y en 
el medio urbano.  
Por todo ésto, parece que las bases de la emergencia del SM en cada individuo y en 
poblaciones particulares están en las complejas interacciones genes-factores ambientales 
(estilos de vida). 
 
Polimorfismos genéticos 
 
El término polimorfismo se refiere a la presencia de dos o más formas de un gen en una 
población, con una frecuencia igual o superior al 1 %. La variación genética da lugar a 
diferentes alelos que son las posibles formas alternativas de un gen. Un polimorfismo puede 
determinar o no diferencias fenotípicas, además de constituir en ocasiones marcadores 
moleculares de utilidad clínica. Los cambios en la secuencia de ADN pueden producirse en 
las regiones codificantes (exones) o no codificantes (intrones, regiones reguladoras, etc).  
 
1.5.2. Estrategias para el estudio de la genética del Síndrome Metabólico 
1.5.2.1 Aspectos Generales 
La selección de los sujetos de estudio, afectados y no afectados, es de gran importancia 
en los estudios genéticos. Los sujetos del estudio deben tener un origen étnico similar para 
evitar resultados de falsos positivos debido a la heterogeneidad genética entre diferentes 
poblaciones. Los individuos afectados deben ser incluidos en el estudio de acuerdo a un 
criterio de selección bien definido respecto a las características clínicas de la patología 
estudiada. Esto podría constituir un problema, dado que un criterio estricto limita el número 
de sujetos del estudio y disminuye el poder del mismo, pero un criterio menos estricto podría 
conducir a una dilución de los resultados. En algunos casos el poder del análisis estadístico 
podría ser incrementado con la inclusión de familiares que no cumplen los criterios de 
selección para individuos afectados pero manifiestan síntomas de la enfermedad. Esto sólo 
debería ser aceptado cuando estos individuos tienen familiares que cumplen el criterio 
original de inclusión, sugiriendo un efecto genético similar.  
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Las bases genéticas de la enfermedad pueden ser investigadas aplicando varias 
estrategias como son el estudio de “genes candidatos” y  la “prospección o barrido genómico 
inespecífico.   
 
1.5.2.2. Estudio de genes candidatos.  
Los genes candidatos son aquellos genes identificados según la patología que su 
alteración causa en animales, o de los que se sospecha su relación con algún proceso 
fisiológico del que dependa esa patología, como son los genes implicados en la regulación de 
la homeostasis de la glucosa, metabolismo lipídico, coagulación y fibrinolisis, secrección y 
acción de la insulina, así como todos aquellos que se piensa que pueden ser relevantes en la 
patogénesis de la diabetes tipo 2, obesidad central y otros componentes del SM. El 
conocimiento inadecuado de estos mecanismos restringe el uso de la búsqueda de estos genes 
candidatos en el estudio de enfermedades multifactoriales como el SM. Existe una gran 
cantidad de genes que son expresados en células de las distintas patologías que constituyen el 
SM, pero actualmente sólo se conoce la función de una pequeña fracción de posibles genes 
candidatos relacionados en la patogénesis del SM. Varias técnicas pueden ser aplicadas para 
explorar variantes en los genes candidatos, como por ejemplo: el análisis de “single-strand 
conformation polymorphism” (SSCP) y secuenciación directa para la búsqueda de nuevas 
variantes en genes candidatos, el análisis de polimorfismos de longitud de los fragmentos de 
restricción (RFLP) o los marcadores de microsatélites usados para estudiar variantes 
conocidas que están dentro o próximas a los genes candidatos de interés.     
 
1.5.2.2.1 Estudios de asociación 
En los estudios de asociación la frecuencia de las variantes de genes candidatos de 
importancia biológica en la patogénesis de la enfermedad es comparada en los casos y 
controles cuidadosamente seleccionados para que sean representativos de la población 
original. Una variante en el gen candidato está asociada con el rasgo de la enfermedad si 
existe una diferencia significativa en la frecuencia de los casos comparados con los controles 
(Lander y col., 1994). Una asociación de un polimorfismo con la enfermedad puede indicar 
una verdadera relación causal mutación-enfermedad. En los estudios de asociación se debe 
prestar especial atención en la selección de los sujetos controles para evitar resultados falsos 
positivos que pueden resultar de una inadecuada elección de casos y controles. El objetivo de 
estos estudios es elucidar una posible asociación de un marcador con la enfermedad. Un 
polimorfismo puede también estar en desequilibrio de unión con una variación de un gen 
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cercano que es el verdaderamente causante sugiriendo que éste es solamente un marcador para 
la verdadera causa de la enfermedad. Un resultado negativo en un estudio de asociación indica 
que no hay evidencias de causalidad entre la variante y la enfermedad. Además una muestra 
de sujetos inadecuada podría conducir a una perdida de asociación. 
 
1.5.2.2.2 Analisis de Ligamiento. 
El análisis de un marcador localizado en un gen candidato o en sus proximidades podría 
revelar la existencia de variantes que juegan un papel importante en la etiología de la 
enfermedad. Para análisis de ligamiento son necesarios grandes “árboles familiares”  de varias 
generaciones consecutivas de una misma población homogénea con muchos individuos 
afectados y no afectados. En estos análisis se prueban diferentes modelos de herencia 
(dominante o recesiva) para encontrar el mejor modelo que pudiese explicar la unión entre un 
rasgo de la enfermedad y un gen causante. Este método es de elección para enfermedades 
monogénicas que siguen un modelo de herencia Mendeliana, pero no es muy útil para 
enfermedades multifactoriales o complejas como el SM, donde el modelo de herencia no está 
claro. Además el uso de un modelo erróneo podría pasar por alto ligamientos verdaderos o 
reconocer como verdaderos falsos ligamientos (Lander y col., 1994).      
     
1.5.2.3 Prospección o barrido genómico inespecífico 
Otra estrategia consiste en la prospección o barrido genómico inespecífico, análisis en el 
que se investiga la asociación genotípica de un número elevado de polimorfismos situados a 
intervalos más o menos regulares en el genoma, pero sin que se tengan sospechas previas de 
su posible relación con la enfermedad. Los resultados de la prospección permiten identificar 
regiones cromosómicas implicadas y/o, en algunos casos, genes posicionales candidatos. 
También aquí son necesarios grandes “árboles familiares”; pero en cambio, éste tipo de 
análisis es una herramienta más eficiente para la investigación de enfermedades 
multifactoriales o complejas. Esta es la estrategia utilizada para la identificación de genes 
candidatos desde que se ha secuenciado el genoma humano completo, mientras que la 
estrategia de búsqueda de potenciales genes candidatos anteriormente citada únicamente 
permite estudiar genes aislados. En este barrido genómico se genotipa la totalidad del genoma 
con marcadores polimórficos localizados preferentemente a intervalos a lo largo del mismo 
(Brown, 1994) . 
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1.6 GENES CANDIDATOS PARA EL SÍNDROME METABÓLICO  
Los genes candidatos investigados en el presente estudio son los receptores beta 
adrenérgicos (β2 y β3), el receptor activado por los proliferadores de peroxisomas (PPARγ), 
el gen de la proteína desacoplante de la termogénesis (UCP1), y el de la glicoproteína 
plasmática (PC-1). Además de una descripción detallada de estos genes, también se discuten 
otros genes relacionados con el SM. 
 
1.6.1 Genes relacionados con Obesidad   
 
A pesar de que hace ya tiempo que existen numerosas evidencias de las bases genéticas 
de la obesidad, su aceptación es un avance relativamente reciente, al que han contribuido 
especialmente los estudios en familias y los estudios de obesidad monogénica en modelos 
animales que han permitido identificar, clonar y caracterizar varios genes, cuya mutación 
podría causar obesidad. Pero estos genes simples no son causantes (excepto casos muy 
aislados) de los casos más comunes de obesidad en humanos, en los que la situación es mucho 
más compleja. Algunos de estos genes podrían promover la obesidad mediante interacciones 
gen-gen o genes-ambiente. Sin embargo se han ido identificando otros genes, también 
relacionados con el control del peso corporal en humanos (Palou y col., 2000; Arner, 2000).  
El tejido adiposo se acepta actualmente como un órgano endocrino-metabólico 
extremadamente activo con múltiples funciones que superan la concepción tradicional de 
“mero órgano pasivo de depósito de grasa protectora y termoreguladora” (Ahima y Flier, 
2000a). Una activa investigación en los últimos años ha identificado numerosos péptidos 
sintetizados/expresados en el tejido adiposo y liberados al torrente circulatorio de modo que 
ejerzan acciones autocrinas/paracrinas y endocrinas en otros tejidos. Entre estos péptidos son 
de importancia fundamental la leptina (reguladora del apetito y de otras funciones fisiológicas 
como es la secrección/acción de la insulina, etc...) (Zhang y col., 1994; Leyva y col., 1998),  
la resistina (Steppan, 2001), adiponectina (Maeda y col., 1996), TNF-α  y otros (Matsuzawa y 
col., 1999).  
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Tabla 3. Genes candidatos para obesidad y/o diabetes tipo 2.  
     (Estudios de asociación más relevantes). 
 
GENES CANDIDATOS   ASOCIACIÓN 
 SÍ NO 
ÁCIDOS GRASOS LIBRES Y 
METABOLISMO LIPÍDICO 
 
Receptor adrenérgico β2 
 
 
Hormona lipasa sensible 
 
 
 
 
 
(Ishiyama y col.,1999) 
(Meirhaeghe y col., 2000a) 
 
(Magre y col., 1998) 
(Lavebratt y col., 2002) 
 
 
 
 
 
 
 
 
(Oberkofler y col., 2000) 
(Hayakawa y col., 2000) 
 
(Shimada y col., 1996)  
(Stumvoll y col., 2001a) 
METABOLISMO DEL 
TEJIDO ADIPOSO 
 
PPARγ2 
 
 
 
 
(Deeb y col., 1998)  
(Altshuler y col., 2000) 
(González-Sánchez y col., 
2002) 
 
 
 
 
(Mancini y col., 1999) 
(Sramkova y col., 2002) 
 
PRODUCCIÓN DE CALOR 
 
Receptor β3 adrenérgico 
 
Proteína desacoplante- 1 (UCP-1) 
 
 
 
 
(Hoffstedt y col., 1999) 
(Oizumi y col., 2001) 
 
(Heilbronn y col., 2000) 
 
 
(Oeveren y col., 2001) 
(Santos y col., 2002) 
 
(Schäffler y col., 1999) 
 
  
 
1.6.1.1. Leptina y Receptor de Leptina 
 
El gen “obeso” (ob) expresado por el adipocito, codifica para la hormona leptina que el 
tejido adiposo libera a la circulación y que al llegar al cerebro, al actuar sobre los receptores 
de leptina (gen db), informa del nivel de reservas grasas, produciendo cambios en el 
comportamiento alimentario, con una supresión del apetito, así como un incremento de la 
actividad metabólica (Auwerx y Staels, 1998; Mantzoros, 1999).   
Se ha demostrado que los niveles plasmáticos de leptina están incrementados en 
individuos con obesidad, RI y dislipidemias (Mantzoros, 1999; Matsubara y col., 2000). 
Además la leptina puede contribuir a la aterosclerosis al inducir estrés oxidativo en las células 
endoteliales con un efecto calcificante a nivel vascular (Bouloumie y col., 1999; Parhami y 
col., 2001).    
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El descubrimiento este gen “obeso” de la leptina creó grandes expectativas sobre su 
impacto en la patogénesis de la obesidad basadas en resultados obtenidos en ciertos modelos 
animales (ratones ob/ob) mostrando que una mutación en el gen de la leptina (cromosoma 
7q31.3) era la causa de su obesidad, y que ésta era reversible con la administración de leptina 
en otros animales de experimentación (ratas obesas) (Zhang y col., 1994). Sin embargo, 
ninguna mutación en la molécula de leptina ni en su receptor se han demostrado causantes de 
algunas de las formas comunes de obesidad en humanos, salvo en muy raros casos de 
obesidad familiar infantil con hipogonadismo (Montague y col., 1997; Strobel y col., 1998).  
 
1.6.1.2 Proteínas Desacoplantes de la Termogénesis (UCPs)     
 
Los tres miembros de esta familia de proteínas (UCP1, UCP2, UCP3) están localizadas 
en la membrana interna de la mitocondria y juegan un papel muy importante en la regulación 
de la termogénesis a través del desacoplamiento energético de la fosforilación oxidativa en la 
cadena respiratoria mitocondrial (Schrauwen y col., 1999; Ukkola y col., 2001a). Dicho 
desacoplamiento hace que la energía obtenida de los nutrientes se disipe como calor de forma 
regulable a través de las UCPs, en vez de utilizarse para la síntesis de ATP. Cada una de estas 
UCPs se expresa preferentemente en determinados tejidos. La UCP1 está presente 
exclusivamente en el tejido adiposo marrón, la UCP2 en varios tejidos incluyendo el tejido 
adiposo y la UCP3 en el músculo esquelético. Debido a su presumible función reguladora en 
el gasto energético, los genes de estas proteínas desacoplantes fueron considerados, en 
principio, los genes candidatos más implicados en la herencia de la obesidad, pero estudios 
realizados in vitro e in vivo en los últimos años han lanzado dudas sobre estas presunciones 
(Warden 1999; Groop 2000).  
El gen de la UCP1 se encuentra localizado en el cromosoma 4 (4q28-q31). El papel de 
la termogénesis mediada por la UCP1 en la obesidad en humanos no está claro (Himms-
Hagen, 2001), pero la presencia de la variante –3826 A→G en la región del promotor del gen 
de la UCP1 (Oppert y col., 1994) ha sido asociada con una reducción en la expresión del 
ARN mensajero de la UCP1 (Esterbauer y col., 1998), una menor perdida de peso en sujetos 
sometidos a una dieta hipocalórica (Fumeron y col., 1996) y con otras alteraciones 
metabólicas del fenotipo obeso (Proenza y col., 2000). Sin embargo estas asociaciones no se 
han encontrado en otras poblaciones Caucasoides (Gagnon y col., 1998). Por otro lado, se ha 
descrito una interacción entre el gen del receptor β3-adrenérgico y el gen de la UCP1 con 
respecto a la tasa metabólica basal, ganancia y pérdida de peso en sujetos obesos de población 
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Finlandesa y Francesa (Clement y col., 1996; Sivenius y col., 2000). Sin embargo, en 
conjunto, hay datos que no apoyan una importante contribución de genes involucrados en la 
expresión de las moleculas de las proteínas desacoplantes en la predisposición genética para la 
obesidad y/o en la patogénesis del SM (Vidal-Puig, 2000; Arner,  2000).     
 
1.6.1.3 Genes Adrenoreceptores 
 
Esta familia de proteínas catecolamina-sensibles (β2, β3) estimulan la lipolisis a nivel 
de la grasa visceral. Los genes que controlan su expresión se han postulado como potenciales 
genes candidatos para explicar la predisposición de formas comunes de obesidad en humanos, 
y más específicamente en favorecer los depositos de grasa abdominal (Arner y col., 1999).  
 
Receptor β3-Adrenérgico.  
Este gen, localizado en el cromosoma 8 (8p12-p11.2), ha sido estudiado extensamente 
en muchas poblaciones. Allison y colaboradores  (1998) han publicado un análisis crítico de 
varios estudios con resultados divergentes en cuanto al papel de este receptor en la obesidad 
humana. El receptor β3 adrenérgico, seguramente juega un papel importante en el gasto 
energético a través de la estimulación de la termogénesis, mediada por la proteína 
desacoplante de la termogénesis (UCP1), en el tejido adiposo marrón de roedores (Giacobino, 
2002) y la lipolisis en el tejido adiposo blanco tanto de roedores como de humanos (Large y 
col., 1998). Este receptor β3 se expresa en el tejido adiposo marrón en roedores y también en 
la grasa visceral en humanos. Los agonistas del receptor β3 activan la termogénesis in vivo así 
como en experimentos in vitro. Tres estudios realizados en tres poblaciones diferentes en el 
mismo año (1995) han descrito una mutación localizada en el codon 64 del dominio 
intracelular de este receptor dando lugar a una sustitución de triptofano por arginina en esa 
posición 64 (Trp64Arg). En estos estudios se encontró una asociación entre este polimorfismo 
Trp64Arg, obesidad visceral y otras alteraciones del SM (Strosberg, 1997; Arner y Hoffstedt, 
1999). Este polimorfismo también ha sido asociado con alteraciones de su función lipolítica 
(Hoffstedt y col., 1999; Umekawa y col., 1999), una menor tasa metabólica basal (Walston y 
col., 1995) y una tendencia a una mayor ganancia de peso en individuos obesos (Clement y 
col., 1995), sin embargo en otros estudios no se han observado estas asociaciones (Rissanen y 
col., 1997a; Buettner y col., 1998). A pesar de todas estas discrepancias, el gen del receptor 
β3-adrenérgico todavía permanece como un posible gen candidato en  sujetos obesos, debido 
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a que esta mutación funcional altera la lipolisis estimulada por catecolaminas en las células 
grasas de humanos causando una disminución en la tasa metabólica basal. Además se ha 
descrito un efecto aditivo de este polimorfismo (Trp64Arg) junto con el –3826A→G de la 
UCP1 en el desarrollo de obesidad (Clement, 1996; Evans y col., 2000a).  
 
Receptor β2-Adrenérgico.   
El receptor β2-adrenérgico es el principal receptor lipolítico en el tejido adiposo blanco 
(Arner y Hoffsted, 1999). Varios polimorfismos en este gen, localizado en el cromosoma 5 
(5p31-q32), han sido relacionados con alteraciones en la función de este receptor (Green y 
col., 1994; Liggett, 1997). Específicamente el polimorfismo Gln27Glu, que implica la 
sustitución de un residuo de glutamina por otro de ácido glutámico en el codon 27, se ha 
postulado como uno de los más probables candidatos en las formas comunes de obesidad en 
humanos (Large y  col., 1997). Sin embargo, los datos disponibles publicados no han sido 
concordantes. Varios estudios han mostrado que el alelo Glu27 está asociado con obesidad, 
diabetes mellitus tipo 2 e hipertrigliceridemia (Large y col., 1997; Ishiyama-Shigemoto y col.,  
1999; Meirhaeghe y col., 2000a) con notables diferencias entre grupos étnicos en cuanto a la 
fortaleza de esta asociación. También se han descrito diferencias en cuanto al sexo 
relacionadas con el efecto del impacto del alelo Glu27 en el grado de obesidad  (Hellstrom y 
col., 1999) con posible influencia de la cantidad/calidad de la dieta (Ukkola y col., 2001b). 
Algunos estudios no han encontrado asociación entre este polimorfismo y obesidad (Echwald 
y col., 1998; Kortner y col., 1999; Oberkofler y col., 2000; Hayakawa y col., 2000; Ukkola y 
col., 2000).   
En resumen, a pesar de las discrepancias encontradas, es posible que este polimorfismo 
en el gen del receptor β2-adrenérgico juegue un papel importante  en el fenotipo de algunas 
alteraciones del SM, como obesidad y DM2.  
 
1.6.1.4 Factor de Necrosis Tumoral α (TNF-α) 
Este péptido es una citoquina con un papel bien conocido como mediador en la 
respuesta inflamatoria en adipocitos normales y en el músculo esquelético en sujetos no 
obesos, y se encuentra sobreexpresado en el tejido adiposo de sujetos obesos (Hotamisligil y 
col., 1994a). Se ha demostrado que el TNF-α puede producir RI al inhibir la autofosforilación 
de los residuos de tirosina en la subunidad β del receptor de insulina, una primera etapa en la 
acción de la insulina después de que la hormona se une a este receptor en la superficie de las 
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células de los tejidos diana (Hotamisligil y col., 1994b; Liu y col., 1998). Además el TNF-α 
induce apoptosis de las células del tejido graso donde estimula la lipolisis (Prins y col., 1997). 
No existen actualmente muchos estudios analíticos del gen del TNF-α (localizado en el 
cromosoma 6p21.3) que muestren su relación con el desarrollo de obesidad y RI, y los 
resultados disponibles de la mayoría de estos estudios son poco convincentes. Así el 
polimorfismo –308 G/A en la región del promotor de este gen se ha asociado a obesidad y a 
resistencia a la insulina en algunos estudios (Fernández Real y col., 1997) pero no en todos 
(Walston y col., 1999; Lee y col., 2000; Koch y col., 2000; Rasmussen y col., 2000a). 
Además en estudios recientes en individuos sanos, familiares de pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2 (Koch y col., 2000; Rasmussen y col., 2000a), no se ha encontrado asociación 
alguna entre sensibilidad a la insulina y el alelo A (mutado). También en mujeres de la 
población Sueca se observó una asociación del genotipo homocigoto AA, con un aumento en 
la acumulación de grasa (Hoffstedt y col., 2000), y otro estudio realizado en sujetos con 
obesidad también ha demostrado una asociación este polimorfismo y RI (Dalziel y col., 
2002).  
En resumen, el papel del gen del TNF-α como uno de los genes candidatos en el 
genotipo de obesidad y del SM es probable pero todavía no ha sido demostrado, requiriendo 
por tanto muchos más estudios de asociación y ligamiento.    
 
1.6.1.5. Gen de Adiponectina 
La adiponectina es una proteína específica del tejido adiposo presente en el plasma 
circulante cuyos niveles plasmáticos están inversamente correlacionados con la RI (Ouchi y 
col 1999; Hotta y col., 2000; Weyer y col., 2001) y su expresión está reducida en presencia de 
obesidad (Arita y col 1999; Yang y col., 2001). Aunque las funciones de esta proteína no 
están totalmente conocidas, recientemente varios grupos han demostrado que modelos 
animales de obesidad y diabetes la administración de adiponectina incrementa la oxidación de 
ácidos grasos en el músculo, disminuye la producción hepática de glucosa y  promueve la 
pérdida de peso, mejorando la sensibilidad a la insulina y la tolerancia a la glucosa (Fruebis y 
col., 2001; Yamauchi y col., 2001; Berg y col., 2001; Combs y col., 2001).  
Por otro lado, dos grupos independientemente han descrito un locus localizado en el 
cromosoma 3q27, en el que se encuentra el gen de la adiponectina, implicado en la resistencia 
a la insulina, SM (Kissebah  y col., 2000)  y DM2  (Vionnet y col., 2000).  
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En este gen de la adiponectina se han estudiado diferentes “polimorfismos simples de 
nucleótidos” (SNPs). Uno de ellos corresponde a la sustitución de timina por guanina en el 
exón 2 (45T→G) y otro a la sustitución de guanina por timina en el intrón 2 (276G→T) que 
han sido asociados con un aumento en el riesgo para diabetes tipo 2 así como con una mayor 
RI en sujetos portadores de los genotipos G/G en las posiciones 45 y 276 de la población 
(Hara y col., 2002). En este mismo estudio el alelo G en la posición 276 estuvo linealmente 
asociado con menores niveles plasmáticos de adiponectina. De igual modo, en otro estudio 
llevado a cabo en población Caucasoide, estos 2 SNPs estuvieron también asociados con 
alteraciones del SM (Menzaghi y col., 2002).     
Dado que los bajos niveles de adiponectina en plasma han sido asociados con un 
incremento en la adiposidad y RI, se sugiere que la hipoadiponectinemia puede ser un defecto 
determinado genéticamente que contribuye a las alteraciones del SM.  
 
1.6.1.6 Otros genes relacionados con Obesidad 
Datos sobre mutaciones presentes en genes que controlan la expresión de péptidos 
implicados en la ingesta y de otros relacionados con los mecanismos del apetito-saciedad en 
el sistema nerviosos central permanecen aún sin estudiar en profundidad. Entre los 
componentes orexigénicos, el neuropéptido Y (NPY) y otros relacionados con la proteína 
Agouti son de especial interés. En el núcleo arqueado del hipotálamo se originan señales 
orexigénicas que se proyectan al núcleo paraventricular, de las que se originan vías eferentes 
hipofisarias y las del sistema nervioso simpático. Tanto el núcleo paraventricular como el 
núcleo arqueado disponen de receptores de leptina. El NPY es bien conocido por ser un 
potente estimulador de la ingesta. La inyección central de NPY demuestra que el núcleo 
paraventricular y el área perifórmica adyacente son las regiones más sensibles y reproduce, en 
gran medida, los efectos de la deficiencia de leptina, incluyendo la hiperfagia, la 
hiperinsulinemia con RI, y la disminución  de la termogénesis en el tejido adiposo marrón 
(Erickson y col., 1996a; Erickson y col., 1996b). El NPY ejerce su acción a través de distintos 
receptores (Y1 a Y5), siendo los Y5 los más selectivos para estimular la ingesta. La existencia 
de estos receptores Y5, cuyo gen se encuentra en el cromosoma 4 (4q31-q32), junto con la 
observación de que la deficiencia en NPY (NPY-/NPY) reducía el grado de obesidad en 
ratones obesos ob/ob, son las evidencias más recientes del importante papel regulador del 
NPY en la ingesta de alimentos, mediada por leptina (Stanley, 1993). Actualmente no existen 
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muchos datos disponibles en humanos, ni sobre genes relacionados con la proteína Agouti.  
Recientemente se ha identificado una nueva hormona llamada resistina (Steppan y col., 
2001). Esta hormona es expresada y segregada específicamente por el tejido adiposo y se ha 
postulado como un nexo de unión entre obesidad y diabetes mellitus tipo 2. La expresión del 
gen de resistina (localizado en el cromosoma 19p13) y su secrección por el tejido adiposo está 
regulada por las tiazolidinodionas (fármacos antidiabéticos orales), que son ligandos 
específicos de los receptores activados por proliferadores de peroxisomas (PPARγ), lo que 
podría explicar el efecto beneficioso de estos agonistas del PPARγ sobre el estado de RI 
(Steppan y col., 2001).  Se ha observado que los niveles de resistina en sangre de roedores 
disminuyen tras 48 horas de ayuno y se normalizan tras la ingesta. Los datos disponibles de 
estudios experimentales en ratones indican que la resistina es una molécula “señal”, segregada 
por los adipocitos con un impacto significativo sobre la sensibilidad de la insulina y la 
homeostasis de la glucosa. Así se ha demostrado que la administración de resistina en ratones 
produce hiperglucemia y RI, si bien los tejidos “diana” específicos de la resistina no han sido 
todavía confirmados. No obstante puede aceptarse que los tejidos preferentes son: el tejido 
adiposo, el músculo esquelético y quizás  hígado y cerebro. En humanos los resultados son 
escasos y nada concluyentes (Vidal-Puig y O’Rahilly, 2001). 
Way y colaboradores (2001) han encontrado que en modelos obesos animales los 
niveles de ARNm de resistina en el tejido adiposo blanco estaban disminuidos. A pesar de 
estas discrepancias y de los resultados también conflictivos en modelos animales, es 
especulativo que la resistina juegue un papel importante en la patogénesis del SM y su gen es 
otro de los posibles candidatos todavía no investigados en profundidad.  
 
1.6.2. Genes Relacionados con la acción de la Insulina 
1.6.2.1.Gen del Sustrato del Receptor de Insulina (IRS-1) 
Entre otros de los muchos genes candidatos está el que codifica para el sustrato del 
receptor de insulina  (IRS-1) (Pedersen, 1999), localizado en el cromosoma 2 (2q36). Este 
IRS-1 es miembro de una familia de proteínas que unen la fosforilación de la subunidad β del 
receptor de insulina activado con una cascada de señales, que conducen finalmente a los 
múltiples efectos metabólicos y no metabólicos de la hormona (Virkamäki y col., 1999). Se 
han identificado multiples polimorfismos (Ura y col., 1996), uno de ellos Gly972Arg ha sido 
asociado a RI (Hribal y col., 2000) y a un mayor riesgo de desarrollar diabetes tipo 2, 
incrementándose en el caso de sujetos obesos (Sigal y col., 1996). Además este polimorfismo 
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también se ha asociado a enfermedad cardiovascular en algunos estudios (Baroni y col., 
1999). Junto con los resultados de otros estudios se ha sugerido que este polimorfismo 
Gly972Arg podría ser relevante en la prevalencia de RI en la población general y quizás 
mostrar algún impacto en el riesgo del desarrollo de RI en sujetos con una predisposición 
hacia diabetes mellitus tipo 2.  
Los trabajos de genes que expresan otros miembros (IRS-2, IRS-3, IRS-4) (Pedersen, 
1999) de la familia del sustrato de receptor de la insulina y otras moléculas de la cascada de 
señales de la insulina no son todavía muy concluyentes.  
 
1.6.3. Genes de Enzimas Claves en el Metabolismo de la Glucosa 
El gen de la glucógeno sintasa ha sido estudiado debido a su papel en el proceso de la 
síntesis de glucógeno, y debido a que en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e incluso en 
individuos no diabéticos parientes de sujetos con RI, presentan una deposición anómala de 
glucosa en forma de glucógeno en el músculo esquelético (Schalin-Jäntti y col., 1992). Varios 
polimorfismos en el gen de la glucógeno sintasa (Orho y col., 1995) han propuesto a este gen 
como otro de los posibles genes asociados a diabetes mellitus tipo 2 y otros componentes del 
SM (Groop y col., 1993; Orho y col., 1999; Fenger y col., 2000), aunque ésto no ha podido 
ser confirmado en otros estudios (Rissanen y col., 1997b).   
 
1.6.4. Genes relacionados con la Sensibilidad/Resistencia a la Insulina 
1.6.4.1 Familia de los PPARγ. 
Los receptores activados por proliferadores de peroxisomas (PPARs) son receptores 
nucleares pertenecientes a la familia de factores de transcripción activados por ligandos (Fajas 
y col., 1997; Auwerx, 1999). Los PPARs regulan la expresión de diversos genes implicados 
en el metabolismo de los lípidos y de la glucosa (Auwerx, 1999). Se han descrito tres subtipos 
de PPARs (α,β,γ), expresándose en diversos tejidos (Braissant y col., 1996). El gen de estos 
receptores PPARγ se encuentra localizado en el cromosoma 3 (3p25). Los PPARγ se expresan 
predominantemente en el tejido adiposo. Se han identificado ligandos específicos para cada 
una de las isoformas. El receptor PPARγ juega un papel muy importante en la diferenciación 
de los adipocitos y en la expresión de diversos genes (Spiegelman, 1998). Se han  identificado 
dos isoformas diferentes del PPARγ: PPARγ-1 y PPARγ-2 (Zhu y col., 1995; Fajas y col., 
1997). PPARγ-2 difiere de PPARγ-1 en un residuo adicional de 28 aminoácidos en su región 
NH2-terminal, codificada por el exon B (Zhu y col., 1995). PPARγ-1 se expresa en diversos 
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tejidos incluyendo el tejido adiposo, músculo esquelético, corazón e hígado, mientras que 
PPARγ-2 es expresada casi exclusivamente en el tejido adiposo (Braissant y col., 1996; Vidal-
Puig y col., 1996). El receptor PPARγ es activado por ligandos naturales (ácidos grasos y 
prostanoides) y por ligandos de síntesis como las tiazolidinodionas (fármacos antidiabéticos 
orales) que se unen con una alta afinidad a este PPARγ estimulando la diferenciación de los 
adipocitos, y mejorando la sensibilidad a la insulina in vitro (Berger y col., 1996a; Berger y 
col., 1996b; Sandouk y col.,1993). En estudios de expresión en fibroblastos se ha observado 
que el PPARγ es el receptor predominante en la regulación de la adipogénesis (Brun y col., 
1996). Estudios en humanos han demostrado que las tiazolidinodionas disminuyen la 
resistencia a la insulina y la hipertrigliceridemia a través de su interacción con el receptor 
PPARγ (Iwamoto y col., 1996; Antonucci y col., 1997). Todos estos datos sugieren al gen 
PPARγ como uno de los candidatos potenciales que podrían predisponer a obesidad, 
hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia, bajos niveles de colesterol-HDL y en consecuencia al 
desarrollo del SM. Luan y colaboradores (2001b) han descrito una interacción entre este gen y 
la ingesta de ácidos grasos de la dieta, demostrando que cuando el cociente ácidos grasos 
poliinsaturados/saturados, procedentes de la dieta, es bajo, la media del IMC en los portadores 
de la mutación es mayor que en los individuos con genotipo normal, mediando un posible 
efecto modulador de la dieta.  
Se han descrito varias mutaciones en el gen del PPARγ, algunas de las cuales están 
unidas a diabetes, obesidad y dislipemias (Ristow y col., 1998; Deeb y col., 1998; Stumvoll y 
col., 2002). Estudios epidemiológicos han sugerido la existencia de una asociación entre el 
polimorfismo Pro12Ala en el exon B del receptor PPARγ, obesidad y otras alteraciones 
metabólicas relacionadas con el SM (Beamer y col., 1998; Frederiksen y col., 2002) pero los 
resultados no han sido siempre concordantes.   
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Tabla 4. Genes candidatos para resistencia a la insulina y diabetes tipo 2. 
               (Estudios de asociación más relevantes) 
 
 
GENES CANDIDATOS        ASOCIACIÓN 
 SÍ NO 
VÍA DE SEÑALES DE INSULINA 
 
Sustrato de receptor de insulina 1 (IRS-1) 
 
Sustrato de receptor de insulina 2 (IRS-2) 
 
Sustrato de receptor de insulina 4 (IRS-4) 
 
 
 
 
 
(Hribal y col., 2000) 
(Sigal y col., 1996) 
 
(Mammarella y col., 
2000) 
 
 
(Armstrom y col., 1996) 
 
 
(D'Alfonso y col., 2003) 
(Bernal y col., 1998) 
 
(Almind y col., 1998) 
METABOLISMO LIPÍDICO Y MEDIADORES 
DE INSULINO RESISTENCIA 
 
TNFα 
 
 
PC-1 
 
 
 
(Dalziel y col., 2002) 
(Fernández-Real y col., 
1997) 
 
 
(Gu y col., 2000) 
(Kubaszek y col., 2003) 
 
(Koch y col., 2000); 
(Rasmussen y col., 2000a) 
 
 
 
(Rasmussen y col., 2000b) 
(Hegele y col., 2001) 
 
 
1.6.4.2 Glicoproteína de membrana (PC-1) 
La glicoproteína de membrana PC-1 es una proteína transmembrana con múltiples 
funciones bioquímicas y está presente en la mayoría de las células (Szanto y col., 2000). Esta 
PC-1 inhibe la actividad tirosin-quinasa del receptor de insulina y se ha observado que cuando 
está sobreexpresada podría jugar una papel en la RI (Maddux y col., 1995; Frittitta y col., 
1996; Youngren y col., 1996; Goldfine y col., 1998).   
El gen de glicoproteína de membrana PC-1 está organizado en 25 exones en el cromosoma 
humano 6q22-q23, en cuyo cromosoma también se han encontrado otros genes relacionados 
con diabetes (Duggirala y col., 2001). La variante polimórfica K121Q (sustitución de lisina 
por glutamina en el codon 121) recientemente identificada, en el exon 4 del gen de la PC-1 ha 
sido asociada con RI en algunas poblaciones Caucasoides (Pizzuti y col., 1999; Gu y col., 
2000) pero no en otras (Rasmussen y col., 2000b). Estudios realizados con fibroblastos han 
demostrado que en los portadores del genotipo Q121K la actividad tirosin-quinasa del 
receptor de insulina estaba reducida (Pizzuti y col., 1999). La PC-1 inhibe la señales del 
receptor de insulina interaccionando directamente con el dominio de la subunidad α de dicho 
receptor (Maddux y  Goldfine, 2000).  
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1.6.5 Genes relacionados con el Metabolismo Lipídico 
 Lipasas 
Entre los muchos genes, tres lipasa son de especial importancia en regulación de los 
niveles plasmáticos de lípidos: la hormona lipasa sensible, expresada en el tejido adiposo, la 
lipoproteín lipasa endotelial y la lipasa hepática. Estos genes han sido estudiados como 
contribuyentes potenciales al componente genético del SM y obesidad de tipo visceral. 
La lipoproteína lipasa (LPL) es una enzima lipolítica del endotelio capilar del músculo y 
del tejido adiposo. Defectos moleculares en el gen de la LPL producen disminución de los 
niveles de colesterol-HDL y un aumento en los niveles de triglicéridos. Se han descrito varias 
mutaciones en el gen de la LPL como responsables de una pérdida completa o casi completa 
de la función catalítica de esta enzima (Murthy y col., 1996; Ukkola y col., 2002). El 
polimorfismo Asn291Ser en el gen de la LPL se ha asociado con niveles elevados de 
triglicéridos, bajos niveles de colesterol-HDL y un aumento del riesgo cardiovascular 
(aterosclerosis prematura) (Wittrup y col., 1999).    
La lipasa hepática (LH) puede hidrolizar triglicéridos y fosfolípidos en todas las 
lipoproteínas. Mutaciones en la región del promotor del gen de la LH producen deficiencias 
de LH, caracterizadas por triglicéridos anormales ricos en LDL y HDL. Los individuos con 
deficiencias de LH presentaron un mayor riesgo de desarrollar  enfermedad cardiovascular 
prematura, a pesar del aumento en los niveles de HDL (Dammerman y Breslow, 1995). 
También se han descritos varios polimorfismos en el gen de la LH  afectando al perfil lipídico 
y al riesgo cardiovascular (Pihlajamäki y col., 2000; Ji y col., 2002). La sustitución G-250A 
en el promotor de este gen, ha sido asociado con dislipidemias y RI en sujetos sanos y en 
miembros de familias con hiperlipemia familiar combinada (Pihlajamäki y col., 2000). 
Finalmente, también es de interés el gen FABP2, que codifica para la proteína 
intestinal de unión a ácidos grasos (IFABP), expresada específicamente en las células 
epiteliales del intestino delgado (Sweetser y col., 1987). Esta proteína se une con una alta 
afinidad a ácidos grasos saturados e insaturados de cadena larga, tomando parte en la 
absorción y el transporte intracelular de los ácidos grasos. Defectos en este gen podrían 
afectar a la capacidad de unión de la proteína, incrementándose la absorción de ácidos grasos 
y la oxidación de los mismos. De este modo, el polimorfismo Ala54Thr del gen FABP2 se ha 
asociado con un incremento en la oxidación de ácidos grasos y RI en Indios Pima (Baier y 
col., 1995) y en población Japonesa (Yamada y col., 1997). Sin embargo, esta variante 
polimórfica parece no estar asociada con RI ni con diabetes mellitus tipo 2 en poblaciones 
Caucasoides (Tahvanainen y col., 2000; Erkkila y col., 2002).   
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2. OBJETIVOS 
 
Este estudio fue llevado a cabo con el objeto de estudiar las bases genéticas del 
Síndrome Metabólico usando polimorfismos en genes candidatos en individuos de la 
población española. Las bases genéticas del SM son poco conocidas pero los genes que 
regulan la acción de la insulina, la resistencia a la insulina y la obesidad podrían jugar un 
papel muy importante en la etiología de la enfermedad.  
 
Los objetivos concretos de esta tesis fueron:  
 
1. Determinar en la población general Española las frecuencias de los polimorfismos de 
genes de componentes del SM: 
 
• Gen del receptor β2-adrenérgico: Gln27Glu  
• Gen del receptor β3-adrenérgico: Trp64Arg 
• Gen de la UCP1: –3826A→G 
• Gen del receptor PPARγ: Pro12Ala 
• Gen de la PC-1: K121Q 
 
2. Estudiar su asociación con los componentes del SM y compararlas con otras poblaciones. 
 
3. Analizar la relación de los diferentes polimorfismos con parámetros antropométricos y 
bioquímicos relacionados con obesidad y otras alteraciones metabólicas asociadas.  
 
4. Analizar la relación de los diferentes polimorfismos con Resistencia a la Insulina. 
 
5. Analizar el efecto aditivo de los polimorfismos Trp64Arg y –3826A→G de los genes del 
receptor β3-adrenérgico y de la UCP1. 
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3. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
3.1. POBLACIÓN DE ESTUDIO 
 
La población analizada en este estudio es población general, que se ha extraído de un 
estudio multicéntrico del Estado Español de diseño transversal. Dicho estudio fue llevado a 
cabo para analizar las  prevalencias  en población no conocida de Intolerancia a la glucosa en 
ayunas (IGA), Tolerancia Anormal a la Glucosa a las 2hs (post sobrecarga) (TAG),  y 
Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM Tipo 2), y su relación con factores de riesgo cardiovascular. 
Este estudio epidemiológico se llevó a cabo por el grupo de investigación de Diabetes y 
Lípidos del Hospital Clínico San Carlos, bajo la dirección del Profesor Dr. D. Manuel Serrano 
Ríos y que ha sido objeto de una tesis doctoral (Martínez-Larrad, 2001).  
El diseño, los objetivos, el reclutamiento y las característica de la población analizada 
en ese estudio, se recogen en el Anexo I.  
                  
La población analizada en el presente estudio se identificó mediante muestreo aleatorio 
estratificado del estudio poblacional previo y está compuesta de individuos de ambos sexos 
con edades comprendidas entre los 35 y 64 años.  
A continuación se describe la población analizada para el estudio de los diferentes 
polimorfismos genéticos objeto de esta tesis doctoral.  
 
3.1.1. Estudio I: Análisis del polimorfismo Gln27Glu del gen del receptor β2-adrenérgico 
Se estudiaron 666 varones (n=319, 47.9%) y mujeres (n=347, 52.1%), de 35-64 años, 
reclutados del estudio multicéntrico del Estado Español de diseño transversal citado 
anteriormente, mediante aleatorización. De acuerdo al criterio del comité de expertos en el 
diagnóstico y clasificación de diabetes mellitus (ADA 1997), los sujetos fueron clasificados 
como normoglucémicos (NG), con intolerancia a la glucosa en ayunas (IGA) (n=39), con 
tolerancia anormal a la glucosa a las 2 horas (TAG) (n=50), y diabéticos (DM) (n=26).  
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3.1.2. Estudio II: Análisis de los polimorfismos Trp64Arg del gen del receptor β3-
adrenérgico y del polimorfismo –3826A→G de la proteína desacoplante UCP1 
332 sujetos participaron en el estudio;  160 varones (48.2%) y 172 mujeres (51.8%) con 
edades comprendidas entre los 35 y 65 años, aleatorizados de la población general 
anteriomente citada. Los participantes en el estudio fueron clasificados como obesos (IMC ≥ 
30) (n=93, 38 varones y 55 mujeres) y de acuerdo al grado de tolerancia a la glucosa como 
normoglucémicos (NG) (n=217); con tolerancia anormal a la glucosa a las 2 horas (TAG) 
(n=17); y con diabetes tipo 2 (DM) (n=19).  
 
3.1.3. Estudio III: Análisis del polimorfismo Pro12Ala del gen del receptor activado por 
proliferadores de peroxisomas (PPARγ) 
 Se analizó el ADN de 464 individuos; 210 varones (45.3%) y 254 mujeres (54.7%) 
aleatorizados de la población general. 354 sujetos NG (81.8%); 35 con IGA   (8.1%); 36 con 
TAG  (8.3%) y 8  individuos con DM tipo 2 (1.8%),  4 de los cuales eran obesos. 
 
3.1.4. Estudio IV: Análisis del polimorfismo K121Q del gen de la Glicoproteína de 
membrana (PC-1) 
Se analizó el ADN de 293 individuos; 131 varones (44.7%) y 162 mujeres, 
aleatorizados de la población global. De estos sujetos 21 presentaron IGA (7.4%), 16 TAG 
(5.7%), y 18 DM tipo 2 (6.4%). 
 
3.2.  VARIABLES DE ESTUDIO 
 
3.2.1 PRESIONES ARTERIALES 
- Presión arterial sistólica y diastólica. 
3.2.2 MEDIDAS E ÍNDICES ANTROPOMÉTRICOS 
- Peso  (Kg),  Talla  (m),  Indice de masa corporal (IMC): Peso (Kg)/Talla2 (m),     
Circunferencia y cociente cintura/cadera (Ci/Ca), Diámetro sagital abdominal  (DSA).  
3.2.3 DETERMINACIONES BIOLÓGICAS (EN SANGRE VENOSA Y TRAS 12 HORAS     DE 
AYUNO): 
           - Tolerancia oral a la glucosa (75 gr. de glucosa, basal y 2 horas)  según los criterios    
OMS (Expert Committee on Diabetes Mellitus, WHO Technical report series report series 
646.pp1-80 Geneva 1980),  Insulina, Insulina a las 2 horas, Proinsulina, Proinsulina a las 2 
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horas,  Leptina, Leptina a las 2 horas, Perfil Lipídico: Colesterol Total (CT), Triglicéridos 
(TG), Colesterol-HDL (c- HDL), Colesterol-LDL (c-LDL).  
           
Intolerancia a la glucosa:  El grado  de  Tolerancia oral a la glucosa  se  clasificó de acuerdo 
a los criterios ADA 1997 (Report of the Expert Committee  on the Diagnosis and 
classification of Diabetes Mellitus. Diabetes Care, vol 21, Suppl 1, January, 1998): 
           Normo-glucémicos (NG):  
           Valores basales de glucosa < 110 mg/dl (6.1mmol/l). 
  Intolerancia a la glucosa en ayunas (IGA): 
           Valores basales de glucemia ≥110 mg/dl (6,1 mmol/l) y <126 mg/dl (7,0 mmol/l). 
  Tolerancia anormal  a la glucosa  a las 2 horas (TAG): 
           Valores de glucemia ≥140 mg/dl (7,8 mmol/l) y <200 mg/dl (11,1 mmol/l), a las   2 
horas tras una  sobrecarga oral de glucosa (TTOG). 
 
Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM Tipo 2): Se consideran criterios diagnósticos de diabetes: 
            1. Síntomas de diabetes (poliuria, polidipsia y pérdida inexplicable de peso) más 
glucemia  ≥200 mg/dl (11,1 mmol/l), realizada en cualquier momento del día sin 
tener en cuenta el momento de la última ingesta. 
            2. Valores basales de glucemia ≥126 mg/dl (7,0 mmol/l). Se considera basal, la no 
ingesta calórica en las últimas 8 horas. 
            3. Valores de glucemia ≥200 mg/dl (11,1 mmol/l), a las 2 horas tras una sobrecarga 
oral de glucosa (TTOG). 
                 
Resistencia a la Insulina: En este estudio fue determinada por el método HOMA-IR 
(Homeostasis model assessment of insulin resistance) utilizando las concentraciones de 
glucosa e insulina basal, de acuerdo a la fórmula:  
Insulina (µU/mL) x Glucosa (mmol/L)/22.5 (Matthews y col., 1985).  
 
- LABORATORIO   
Determinaciones biológicas (en sangre venosa y tras 12 horas de ayuno): 
Las determinaciones realizadas en el laboratorio son las siguientes:  
- Tolerancia oral a la glucosa (Anexo I). 
- Insulina  
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La determinación de insulina en suero se realizó por el método de doble anticuerpo por 
radioinmunoensayo (RIA) (Insulina humana-específica RIA, método LINCO, St. 
Louise; MO). Valor de referencia:  5 - 15 µU/ml.  
- Proinsulina  
La determinación se realizó por el método de anticuerpos policlonales por 
radioinmunoensayo (RIA) (método de LINCO, St. Louise, MO). Valor de referencia: 
7.94 ± 1.5 pmol.  
- Leptina. 
Se realizó por radioinmunoensayo (método de LINCO, St. Louise, MO),  Valores de 
referencia: en varones 3.8 ± 1.8.ng/ml, en mujeres  7.4 ± 3.7 ng/ml .  
- Sistemático de sangre 
Se realizó en un sistema automatizado (Hitachi 704, Boehringer Mannheim, 
Alemania).. 
- Perfil básico 
Creatinina, urea, proteínas, albúmina, calcio, ácido úrico, alanina aminotransferasa 
(ALT), fosfatasa alcalina, glucosa. 
- Perfil lipídico 
 Colesterol total (CT) 
Se realizaron mediante determinación enzimática (colesterol oxidada, peroxidasa)  
(CHOD-PAP, Boehringer Mannheim).  Valor de referencia ≤ 200 mg/dl (5.2 mmol/l).  
Triglicéridos (TG) 
Determinación mediante hidrólisis enzimática de los triglicéridos y valoración 
enzimática del producto (GPO-PAP Boehringer Mannheim).  Valor de referencia ≤ 
200 mg/dl (2.3mmol/l). 
Colesterol-HDL (c-HDL) 
Método: Enzimático colorimétrico. Se determinó en el sobrenadante previa 
precipitación de las VLDL, LDL y quilomicrones ácido fosfotungstico y 
determinación enzimática en el sobrenadante del colesterol (HDL, Boehringer 
Mannheim). Intervalo de referencia de 35 - 120 mg/dl .[ >  35 mg/dl   (0.9 mmol/l)]. 
Colesterol-LDL (c-LDL) 
Se estimó mediante la fórmula de Friedewald, excepto cuando los triglicéridos    
excedían  de 400 mg/dl.  
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3.3.  ANALISIS DE LOS POLIMORFISMOS GENÉTICOS 
 
La puesta a punto de la mayor parte de las técnicas de biología molecular así como los 
análisis de muestras descritos a continuación, se realizaron en el Laboratorio de Diabetes y 
Lípidos del Hospital Clínico San Carlos de Madrid, dirigido por el Profesor Manuel Serrano 
Ríos.  
 
3.3.1 Extracción del ADN genómico humano 
 El ADN fue extraído de leucocitos mediante digestión con proteinasa K seguido de 
extracción con fenol/cloroformo (Sambrook y col., 1989) o alternativamente con un Kit 
comercial de extracción de ADN (Quiagen GmbH, Germany). Finalmente el ADN purificado 
se disolvió en tampón TE (Tris-HCL 10 mM pH 8.0; EDTA 1mM pH 8.0) o en agua 
destilada. 
 
3.3.2. Análisis del polimorfismo –3826A→G de la proteína desacoplante UCP1 
Las condiciones para la  amplificación de la región que contiene el fragmento de 470 
pb del gen de UCP1 fueron llevadas a cabo partiendo de 200-400 ng de ADN, en un volumen 
de 26 µl, conteniendo 0.38 mM de cada dNTP, 10 % buffer (100mM Tris-HCl, 15 mM 
MgCl2, 500 mM KCl, pH 8.3),  1.0 µM de cada cebador, y entre 0.3 y 0.63 U de Taq DNA 
polimerasa (Biotools, Spain). Los cebadores utilizados fueron: cebador A (sentido) 5’-
CTTGGGTAGTGACAAAGTAT-3’ y cebador B (antisentido) 5’-
CCAAAGGGTCAGATTTCTAC-3’.  Las reacciones de PCR se llevaron a cabo en un 
termociclador modelo 9700 de Applied Biosystems, usando el siguiente programa: 
   95º C (desnaturalización inicial), 5 min. 
   95º C (desnaturalización), 30 seg. 
   58º C (hibridación), 30 seg.                     29 ciclos           
   72º C (síntesis), 40 seg. 
   72º C (síntesis final), 7 min 
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El producto amplificado (470 pb) fue visualizado mediante electroforesis en geles de 
agarosa al 2 %, con bromuro de etidio. El ADN fue visualizado en un transiluminador de luz 
ultravioleta.  
Este producto de PCR fue digerido a 55º C durante 3 horas con 5 U del enzima de 
restricción Bcl I (Boehringer Mannheim Gmb, Germany), dando como resultado fragmentos 
de  220 y 250 pb para –3826A homocigotos; de 220, 250 y 470 pb para -3826A→G 
heterocigotos; y de 470 pb (sin cortar) para –3826G homocigotos.  
Los fragmentos de ADN digeridos fueron visualizados mediante electroforesis en 
geles horizontales de agarosa al 3%, y tinción con bromuro de etidio.  
 
Figura 2. Esquema de la detección del polimorfismo –3826A→G del gen de la proteína 
desacoplante UCP1. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.3.3. Análisis del polimorfismo Trp64Arg del gen del receptor β3-adrenérgico 
Partiendo de 300 ng de ADN, se amplificó el segmento de 248 pb que contiene el 
codon 64 del receptor β3-adrenérgico en un volumen de 26 µl, conteniendo 0.38 mM de cada 
dNTP, 10 % buffer (100mM Tris-HCl, 15 mM MgCl2, 500 mM KCl, pH 8.3), 10 % DMSO, 
20 pmol de cada cebador, y entre 0.5 y 0.9 U de Taq DNA polimerasa (Biotools, Spain). La 
secuencia de cebadores utilizadas fueron las descritas por Walston y col. (1995). Cebador A 
(sentido): 5’-CCAGTGGGCTGCCAGGGG-3’ y cebador B (antisentido):  5’-
GCCAGTGGCGCCCAACGG-3’.  
 
PRODUCTO DE PCR DE 470 pb 
Bcl I
Corta No Corta
220 pb y 250 pb 470 pb 
Alelo −3826 G Alelo −3826 A 
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Las reacciones de PCR se llevaron a cabo usando el siguiente programa  
   95º C (desnaturalización inicial), 5 min. 
   95º C (desnaturalización), 30 seg. 
   66º C (hibridación), 30 seg.                   29 ciclos           
   72º C (síntesis), 40 seg. 
   72º C (síntesis final), 7 min 
 
El producto amplificado de 248 pb fue visualizado mediante electroforesis en geles de 
agarosa al 2 %, con bromuro de etidio en un transiluminador de luz ultravioleta.  
Este producto de PCR fue digerido a 60º C durante 3 horas con 5 U del enzima de 
restricción Bst N I (Boehringer Mannheim Gmb, Germany), dando como resultado 
fragmentos de  61, 64 y 97 pb para homocigotos Trp64; de 61, 64, 97 y 158 pb heterocigotos 
Trp64Arg; y de 64 y 158 pb para homocigotos Arg64Arg.  
La visualización de los fragmentos de ADN digeridos se realizó mediante 
electroforesis en geles horizontales de agarosa al 4 %, y tinción con bromuro de etidio.  
 
Figura 3. Esquema de la detección del polimorfismo Trp64Arg del gen del receptor β3-
adrenérgico. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
PRODUCTO DE PCR DE 248 pb 
BstN I 
Fragmentos Fragmentos 
64, 61 y 97 pb 64 y 158 pb 
Alelo Arg 64 Alelo Trp 64 
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3.3.4. Análisis del polimorfismo Gln27Glu del gen del receptor β2-adrenérgico 
Las condiciones de la reacción de la polimerasa en cadena (PCR) para la amplificación 
del fragmento de 353 pares de bases que contiene el codon 27 del gen del receptor β2-
adrenérgico fueron llevadas a cabo partiendo de 300-500 ng de ADN en un volumen de 26 µl, 
conteniendo 0.38 mM de cada dNTP, 10 % buffer (100mM Tris-HCl, 15 mM MgCl2, 500 mM 
KCl, pH 8.3), 10 % DMSO, 20 pmol de cada cebador, y entre 0.3 y 0.63 U de Taq DNA 
polimerasa (Biotools, Spain). Los cebadores utilizados fueron los descritos por Large y col. 
(1997). Las secuencias de estos cebadores son las siguientes: cebador A (sentido) 5’-
GGCCCATGACCAGATCAGCA-3’; cebador B (antisentido) 5’- GAATGAGGCTTC 
CAGGCGTC- 3’.  
Las reacciones de PCR se llevaron a cabo en un termociclador modelo 9700 de 
Applied Biosystems, usando el siguiente programa: 
   94º C (desnaturalización inicial), 4 min. 
   94º C (desnaturalización), 1 min. 
   63º C (hibridación), 1 min.                         30 ciclos           
   72º C (síntesis), 1 min. 
   72º C (síntesis final), 10 min 
 
El producto amplificado (353 pb) fue visualizado mediante electroforesis en geles de 
agarosa al 2 %, con bromuro de etidio. El ADN fue visualizado en un transiluminador de luz 
ultravioleta.  
Este producto de PCR fue digerido toda una noche a 37 ºC con 1.5 U del enzima de 
restricción ItaI (Boehringer Mannheim Gmb, Germany), dando como resultado fragmentos de  
27, 55, 97 y 174 pb para homocigotos Gln27; de 27, 55, 97, 174 y 229 pb para heterocigotos 
Gln27Glu27; y de 27, 97 y 229 pb en homocigotos Glu27.  
La visualización de los fragmentos de ADN digeridos se realizó mediante 
electroforesis en geles horizontales de agarosa al 4 %, y tinción con bromuro de etidio.  
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Figura 4. Esquema de la detección del polimorfismo Gln27Glu del gen del receptor β2-
adrenérgico. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.3.5. Análisis del polimorfismo Pro12Ala del gen del receptor activado por 
proliferadores de peroxisomas (PPARγ) 
Para la amplificación del exón B del gen PPARgamma se usaron los siguientes 
cebadores; Cebador A: 5’- GAC AAA ATA TCA GTG TGA ATT ACA GC-3’ Y cebador B: 
5’-CCC AAT AGC CGT ATC TGG AAG G-3’ (Valve y col., 1999). Las condiciones de PCR 
para el fragmento de 267 pb, fueron desarrolladas en un volumen de 6 µl, conteniendo 100 ng 
de ADN, 3 pmoles de cada cebador, 10 mmol/L Tris-HCl (pH 8.8), 50 mmol/L KCl, 1.5 
mmol/L MgCl2 , 0.1 % Triton X-100, 100 µmol/L deoxy dNTP, 0.25 U de Taq DNA 
polimerasa (Finnzymes, Espoo, Finlanad) y 0.55 µCi [32P] dCTP.  
 
 
94º C (desnaturalización inicial), 4 min. 
   94º C (desnaturalización), 30 seg. 
   66º C (hibridación), 1 min.                               35 ciclos           
   72º C (síntesis), 40 seg. 
   72º C (síntesis final), 6 min 
 
 
 
PRODUCTO DE PCR DE 353 pb 
Ita I 
Fragmentos Fragmentos 
27, 55, 97, 174 pb 27, 97, 229 pb 
Alelo Glu 27 Alelo Gln 27 
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Las variantes fueron detectadas mediante single strand conformation analysis (SSCP) 
en geles de poliacrilamida al 6 % según las condiciones descritas por Valve y colaboradores 
(1999). 
 
3.3.6. Análisis del polimorfismo K121Q del gen de la Glicoproteína de membrana (PC-1) 
Las condiciones para la  amplificación de la región que contiene el fragmento de 238 
pb del gen de PC-1 fueron llevadas a cabo partiendo de 100-200 ng de ADN, en un volumen 
de 20 µl, conteniendo 0.38 mM de cada dNTP, 10 % buffer (100mM Tris-HCl, 15 mM 
MgCl2, 500 mM KCl, pH 8.3),  1.0 µM de cada cebador, y entre 0.3 y 0.63 U de Taq DNA 
polimerasa (Finnzymes, Espoo, Finland). Los cebadores utilizados fueron los descritos por 
Rasmussen y colaboradores (2000b). Cebador A (sentido): 5’-CTGTGTTCACTT 
TGGACATGTTG-3’ y cebador B (antisentido): 5’-GACGTTGGAAGATACCAGGTTG-3’.    
Las reacciones de PCR se llevaron a cabo en un termociclador (modelo 9700 de 
Applied Biosystems)  usando el siguiente programa: 
 
   94º C (desnaturalización inicial), 4 min. 
   94º C (desnaturalización), 40 seg. 
   62º C (hibridación), 40 seg.                                35 ciclos           
   72º C (síntesis), 40 seg. 
   72º C (síntesis final), 4 min 
 
El producto amplificado (238 pb) fue visualizado mediante electroforesis en geles de 
agarosa al 2 %, con bromuro de etidio. El ADN fue visualizado en un transiluminador de luz 
ultravioleta.  
Este producto de PCR fue digerido durante 4 horas a 37 ºC con 2 U del enzima de 
restricción Ava II (New England Biolabs), dando como resultado fragmentos de 238 pb para 
homocigotos K121K; de 238, 148 y 90 pb para heterocigotos K121Q; y de 148 y 90 pb en 
homocigotos Q121Q. La visualización de los fragmentos de ADN digeridos se realizó 
mediante electroforesis en geles verticales de poliacrilamida al 6 %, y tinción con bromuro de 
etidio.  
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Figura 5. Esquema de la detección del polimorfismo K121Q del gen de la Glicoproteína de 
membrana (PC-1). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.4. CONSIDERACIONES ÉTICAS 
 
Se pidió consentimiento informado previo a la realización del estudio transversal, 
respetando las normas de la declaración de Helsinki. Se mantuvo la confidencialidad de los 
datos de acuerdo a la ley de protección de datos (LEY ORGANICA 5/92 DE 29 DE 
OCTUBRE  sobre la regulación del tratamiento automatizado de los datos de carácter 
personal, BOE 30 de Octubre de 1992). 
 
3.5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
Las variables cualitativas se presentan con su distribución de frecuencias. Las 
variables cuantitativas  se resumen  en  su  media,  desviación estándar (DE), e intervalo de 
confianza al 95 %. 
Se evaluó la asociación entre variables cualitativas con el test de χ2 o prueba exacta de 
Fisher. Se estimó el odds ratio (razón de ventajas) junto a su intervalo de confianza al 95% 
según el método de Cornfield. 
Se ajustó un modelo de regresión logística, con el objeto de evaluar la asociación de 
aquellas variables en las que en análisis crudo el resultado de la p del contraste era inferior a 
0.15. Se evaluó la existencia de interacciones. Se presentan los “odds ratios” ajustados junto a 
sus intervalos de confianza al 95%.  
PRODUCTO DE PCR DE 238 pb 
AvaII
Corta No Corta
148 y 90 pb 238 pb 
Alelo K 121 Alelo Q 121 
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Se analizó el comportamiento de las variables cuantitativas por cada una de las 
variables independientes categorizadas mediante el test de la t de Student (en comparaciones 
de una variable con dos categorías) y/o el análisis de la varianzas (ANOVA). En todos los 
casos se comprobó la distribución de la variable frente a los modelos teóricos y se contrastó la 
hipótesis de homogeneidad de varianzas. 
Para el análisis entre pares de variables cuantitativas se utilizó el coeficiente de 
correlación de Pearson. Cuando la relación era lineal, se ajustó un modelo de regresión 
múltiple. La estimación de parámetros se calculó mediante el método de mínimos cuadrados. 
El estudio comparativo de las variables bioquímicas en los diferentes genotipos se 
realizó mediante análisis de las varianzas. La distribución de los diferentes genotipos en cada 
uno de los grupos se analizó mediante la prueba de χ2. Las frecuencias alélicas de los 
diferentes polimorfismos se analizaron mediante tablas de 2x2.  
En todos los contrastes de hipótesis se rechazó la hipótesis nula cuando el valor del 
error de tipo I o error α era menor a 0.05. 
El paquete informático que se utilizó para el análisis fue  SAS v 6.12 y SPSS v 10 para 
Windows.     
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4. RESULTADOS 
 
4.1 ESTUDIO I. POLIMORFISMO Gln27Glu DEL GEN DEL RECEPTOR BETA2 
 
De los 666 sujetos participantes en este estudio, 186 (79 varones y 107 mujeres) 
presentaron obesidad ― definida como un IMC ≥ 30. Estos individuos fueron clasificados 
según su grado de tolerancia a la glucosa como normoglucémicos (n=551, 82.7 %), con IGA 
(n=39, 5.9 %), con TAG (n=50, 7.5 %) y con Diabetes Mellitus tipo 2 (n=26, 3.9%); 12 de los 
cuales presentaban obesidad y 14 fueron considerados como no obesos. La distribución del 
polimorfismo Gln27Glu β2-AR en la población estudiada (n=666) fue 39.4% (n=262), 46.8% 
(n=312) y 13.8% (n=92) para Gln27Gln27, Gln27Glu27 y Glu27Glu27 respectivamente 
(frecuencia del alelo Glu27: 0.372). Las frecuencias alélicas y genotípicas (tablas 5, 6, 7 y 8) 
en nuestra población de estudio están en equilibrio según la ley de Hardy-Weinberg. 
Observamos una mayor prevalencia de homocigosis para el alelo Glu27 en mujeres 
(tabla 5), aunque estas diferencias no alcanzaron el nivel estadístico de significación 
(p=0.075).  
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la distribución del 
genotipo respecto al IMC (tabla 5).  
 
Tabla 5. Frecuencias genotípicas del polimorfismo Gln27Glu de receptor ß2-adrenérgico  en 
la población estudiada. 
 
  
 
TODOS LOS SUJETOS 
 
TODOS LOS SUJETOS 
VARONES  MUJERES    OBESOS  NO OBESOS  
Genotipo (n=319) (n=347) (n=186) (n=477) 
 Gln27Gln27 130 132 68 191 
  (40.8%) (38.0%) (36.6%) (40%) 
 Gln27Glu27 155 157 88 224 
  (48.5%) (45.3%) (47.3%) (47%) 
 Glu27Glu27 34 58 30 62 
  (10.7%) (16.7%) (16.1%) (13%) 
   Datos expresados como n (%). Valores comparados mediante X2. No existen diferencias significativas. 
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Tabla 6 . Frecuencias genotípicas del polimorfismo Gln27Glu del receptor ß2-adrenérgico  
estratificadas por sexo e IMC. 
 
  
 
VARONES 
 
MUJERES 
Genotipo OBESOS 
(n=79) 
NO OBESOS 
(n=240) 
OBESAS 
(n=107) 
NO OBESAS 
(n=237) 
 Gln27Gln27 26 104 42 87 
  (32.9%) (43.3%) (39.3%) (36.7%) 
 Gln27Glu27 43 112 45 112 
  (54.4%) (46.7%) (42.0%) (47.3%) 
 Glu27Glu27 10 24 20 38 
  (12.7%) (10%) 18.7 (16%) 
   Datos expresados como n (%). Valores comparados mediante X2. No existen diferencias significativas. 
 
Tabla 7. Frecuencias alélicas del polimorfismo Gln27Glu del receptor ß2-adrenérgico en la población 
estudiada. 
 
  
 
TODOS LOS SUJETOS 
 
TODOS LOS SUJETOS 
 
Frecuencias alélicas   VARONES     (n=319) 
 MUJERES 
   (n=347) 
   OBESOS 
    (n=186) 
 NO OBESOS 
    (n=477) 
 Gln27 415 421 224 606 
  (0.65) (0.61) (0.60) (0.64) 
 Glu27 223 273 148 348 
  (0.35) (0.39) (0.40) (0.36) 
Datos expresados como n (frecuencia). Valores comparados mediante X2. No existen diferencias 
significativas. 
 
La estratificación por sexo mostró que la frecuencia del alelo Glu27 fue mayor en los 
varones obesos que en los no obesos (0.40 vs 0.33, p=0.13) aunque estas diferencias no fueron 
estadísticamente significativas (tabla 8). En los varones, el porcentaje de sujetos obesos 
dentro del mismo genotipo aumenta en paralelo a la presencia del alelo Glu27  Gln27Gln27 
(20%), Gln27Glu27 (27.7%), Glu27Glu27 (29%), mientras que en mujeres no observamos 
esta tendendia ― Gln27Gln27 (32.6%), Gln27Glu27 (28.6%) y Glu27Glu27 (34.5%). 
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Tabla 8. Frecuencias alélicas del polimorfismo Gln27Glu del receptor ß2-adrenérgico estratificadas 
 por sexo e IMC. 
 
  
 
VARONES 
 
MUJERES 
Frecuencias 
 alélicas    OBESOS (n=79) 
 NO OBESOS 
(n=240) 
   OBESAS 
(n=107) 
 NO OBESAS 
(n=237) 
 Pro12 95 320 129 286 
  (0.60) (0.67) (0.61) (0.60) 
 Ala12 63 160 85 188 
  (0.40) (0.33) (0.39) (0.40) 
Datos expresados como n (frecuencia). Valores comparados mediante X2. No existen  
diferencias significativas. 
 
La Tabla 9 muestra que los varones obesos homocigotos para el alelo Glu27 
presentaron valores en media significativamente más elevados de IMC (p=0.013) y de DSA 
(p=0.036) que los heterocigotos y homocigotos para el alelo Gln27. Estas diferencias no 
fueron observadas en las mujeres.  
Tabla 9. Parámetros antropométricos para los genotipos del polimorfismo Gln27Glu del receptor ß2-
adrenérgico en los individuos obesos. 
 
  
 
SUJETOS OBESOS 
  Gln27Gln27 Gln27Glu27 Glu27Glu27 
Edad,años varones 51.9±7.9 (26) 50.6±9.5 (46) 48.4±8.6 (10) 
 mujeres 54.2 ±8.0 (40) 49.9±9.2 (43) 51.1±8.2 (18) 
IMC, kg/m2 varones 32.0±2.0 (26) 31.9±1.8 (46) 34.1±3.1 (10)* 
 mujeres 34.0±3.9 (40) 33.5±3.9 (43) 32.4±2.1 (18) 
Ci/Ca varones 0.99±0.04 (26) 1.03±0.14 (46) 1.01±0.04 (10) 
 mujeres 0.96±0.09 (40) 0.96±0.05 (43) 0.98±0.07 (18) 
DSA, cm varones 24.9±2.9 (26) 24.9±3.2 (46) 27.8±3.7 (10)† 
 mujeres 25.4±3.1 (40) 24.5±3.4 (43) 24.4±2.6 (18) 
PAS(mmHg) varones 136±20 (26) 134±19 (43) 138±18 (10) 
 mujeres 141±22 (42) 133±21 (45) 134±17 (20) 
PAD(mmHg) varones 88±15 (26) 83±11 (43) 86±11 (10) 
 mujeres 88±12 (42) 85±12 (45) 83±11 (20) 
PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica. Valores expresados como media ±  
D.S. (n). * (p < 0.05).  *p=0.013; †p=0.036.   
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Con respecto a los parámetros bioquímicos estudiados (Tabla 10), observamos que las 
concentraciones plasmáticas de glucosa a las 2 horas fueron más elevadas en los sujetos 
homocigotos para el Glu27 que en los homocigotos para el alelo Gln27 (6.41 vs 5.53 mM, 
p=0.022) en la población global. 
Cuando realizamos la estratificación por sexos sólo los varones mostraron estas 
diferencias (5.5, 5.9 y 6.9 mM para los sujetos con genotipos Gln27Gln27, Gln27Glu27 y 
Glu27Glu27 respectivamente, p=0.018). De hecho, observamos que los varones con genotipo 
Glu27Glu presentaron una mayor prevalencia de diabetes mellitus que los varones con 
genotipo Gln27Gln27 (12.5% vs 1.7 %, p=0.010).  
No detectamos diferencias significativas entre los genotipos con respecto a los valores 
de HOMA, insulina, proinsulina y leptina. Respecto al perfil lipídico, los valores de colesterol 
total y colesterol LDL estaban incrementados en varones portadores del alelo Glu27 
(colesterol total 5.61±0.98, 5.95±0.98 y 5.90±1.06 para los sujetos con genotipos 
Gln27Gln27, Gln27Glu27 y Glu27Glu27 respectivamente, p=0.018; colesterol-LDL 
3.70±0.88, 4.01±0.85 y 3.90±0.88 para sujetos con genotipos Gln27Gln27, Gln27Glu27 y 
Glu27Glu27 respectivamente, p= 0.026). Ésto se confirmó después de estratificar la población 
en función del grado de obesidad. En el caso de las mujeres sólo aquellas que presentaban 
obesidad y eran portadoras del genotipo Glu27Glu27 tenían  niveles elevados de colesterol 
total (tablas 11 y 12).  
 
La Tabla 13 muestra el análisis de regresión logística multivariado, en la cual se 
observa que el sexo, el grupo de edad, el grado de tolerancia a la glucosa y el diámetro sagital 
abdominal, fueron todos factores asociados con la homocigosis del alelo Glu27, mientras que 
la heterocigosis para este alelo no estuvo asociada con esas variables. De este modo, 
observamos que la prevalencia de la homocigosis (Glu27Glu27) fue mayor en mujeres (ORaj: 
1.86, IC 95% 1.10-3.17, p=0.02), en el grupo de edad de 35-44 años comparado con los de 
mediana y de mayor edad (ORaj: 1.99, IC 95% 1.06-3.75, p=0.03 y ORaj: 2.41, IC 95% 1.20-
4.82, p=0.01, respectivamente) y en los sujetos que presentaban diabetes mellitus tipo 2 
cuando se compararon con los normoglucémicos (ORaj: 3.86, IC95% 1.18-12.59, p=0.03). 
También la obesidad visceral, determinada por el DSA, predominó en los homocigotos para el 
alelo Glu27 (ORaj: 1.09, IC 95% 1.08-1.18, p=0.03).  
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Tabla 10. Parámetros bioquímicos para los genotipos del polimorfismo Gln27Glu del receptor ß2-
adrenérgico en los  individuos obesos. 
  
 
SUJETOS OBESOS 
  Gln27Gln27 Gln27Glu27 Glu27Glu27 
Glucosa basal (mmol/l) varones 5.6±1.3 (25) 5.8±1.2 (40) 5.5±1.0 (10) 
 mujeres 5.5 ±1.4 (39) 5.3±1.0 (41) 5.4±0.8 (17) 
Glucosa 2h (mmol/l) varones 5.6±2.6 (17) 6.5±3.0 (30) 7.2±3.4 (10) 
 mujeres 5.5±2.0 (33) 6.3±2.7 (36) 5.6±1.5 (15) 
Insulina basal (µU/ml) varones 14.7±7.8 (26) 15.1±16.3 (43) 14.7±9.4 (10) 
 mujeres 13.3±6.6 (40) 12.9±5.6 (43) 13.2±5.7 (18) 
Insulina 2h (µU/ml) varones 25.2±18.7 (12) 41.2±31.7 (22) 37.7±34.4 (5) 
 mujeres 35.6±33.4 (25) 62.5±55.2 (25) 42.6±30.6 (8) 
Proinsulina basal pmol/l varones 16.7±15.5 (5) 20.6±19.7 (18) 11.6±9.5 (2) 
 mujeres 15.6±12.6 (19) 18.1±16.5 (16) 18.2±15.4 (6) 
Leptina basal (µg/l) varones 8.1±5.2 (16) 8.2±5.3 (25) 10.9±3.3 (7) 
 mujeres 31.7±15.9 (23) 25.8±10.6 (32) 24.1±10.3 (8) 
Resultados expresados como media ± D.S. (n). Analizados mediante χ2. No existen diferencias significativas 
 
 
Tabla 11. Perfil lipídico para cada genotipo del polimorfismo Gln27Glu del receptor ß2-adrenérgico 
en los individuos obesos. 
 
  
 
SUJETOS OBESOS 
  Gln27Gln27 Gln27Glu27 Glu27Glu27 
Triglicéridos, mmol/l varones 1.53±0.84 (25) 1.82±1.33 (41) 1.97±0.69 (10) 
 mujeres 1.21 ±0.63 (39) 1.19±0.44 (40) 1.58±1.07 (17) 
Colesterol total,mmol/l varones 5.77±0.98 (25) 6.00±1.01 (41) 6.03±1.03 (10) 
 mujeres 5.77±1.11 (39) 5.51±1.09 (40) 6.31±0.88 (17)* 
Colesterol-HDL,mmol/l varones 1.17±0.25 (25) 1.17±0.28 (41) 1.08±0.15 (10) 
 mujeres 1.39±0.29 (39) 1.36±0.26 (40) 1.33±0.24 (17) 
Colesterol-LDL, mmol/l varones 3.91±0.85 (25) 4.01±0.98 (41) 4.06±0.96 (10) 
 mujeres 3.85±0.98 (41) 3.65±0.98 (42) 4.16±0.78 (19) 
   Resultados expresados como media ± D.S. (n). Analizados mediante χ2. * (p < 0.05). 
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Tabla 12. Perfil lipídico para cada genotipo del polimorfismo Gln27Glu del receptor ß2-adrenérgico 
en los individuos  no obesos. 
 
   SUJETOS NO OBESOS 
  Gln27Gln27 Gln27Glu27 Glu27Glu27 
Triglicéridos, mmol/l varones 1.48±1.22 (102) 1.46±0.93 (106) 1.59±1.62 (23) 
 mujeres 1.05 ±0.50 (84) 1.02±0.55 (112) 1.04±0.55 (37) 
Colesterol total, mmol/l varones 5.56±0.98 (102) 5.92±0.96 (106) 5.82±1.09 (23)* 
 mujeres 5.74±0.98 (85) 5.77±0.93 (112) 5.43±1.22 (37) 
Colesterol-HDL, mmol/l varones 1.23±0.31 (102) 1.26±0.34 (106) 1.25±0.31 (23) 
 mujeres 1.58±0.36 (84) 1.56±0.31 (112) 1.44±0.36 (37) 
Colesterol-LDL, mmol/l varones 3.67±0.88 (102) 4.01±0.83 (106) 3.85±0.88 (23)+ 
 mujeres 3.70±0.88 (84) 3.75±0.85 (112) 3.52±1.03 (23) 
Resultados expresados como media ±D.S. (n). Analizados mediante χ2. * (p = 0.036, 1 VS 2); + (p = 0.016, 1 vs 2). 
 
 
 
 
 
Tabla 13. Análisis de regresión logística multivariado para el polimorfismo Gln27Glu del receptor 
ß2-adrénergico: homocigotos vs genotipo silvestre. 
 
 
  ORaj IC (95%) p 
Sexo varones 1   
 mujeres 1.86 (1.10 – 3.17) 0.02 
     
Edad (años) 34-44 1   
 45-54 0.50 (0.27 – 0.95) 0.03 
 55-64 0.42 (0.21 – 0.83) 0.01 
     
Tolerancia a la glucosa NG 1   
 IGA 0.42 (0.11 – 1.50) 0.18 
 TAG 2.10  (0.87 – 4.99) 0.10 
 DM 3.86 (1.18 – 12.6) 0.03 
     
DSA, cm  1.09 (1.08 – 1.18) 0.03 
DSA: diámetro sagital abdominal; IGA: intolerancia a la glucosa en ayunas; TAG: tolerancia anormal a la 
 glucosa; DM: diabetes mellitus.  
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4.2 ESTUDIO II. POLIMORFISMOS Trp64Arg y –3826A→G DEL GEN DEL 
RECEPTOR BETA3 Y DE LA PROTEINA DESACOPLANTE UCP1 
 
Se estudiaron 332 individuos que fueron clasificados según su IMC y según su grado 
de tolerancia a la glucosa. Se detectaron 93 sujetos obesos, que presentaron un  IMC ≥ 30, 38 
varones y 55 mujeres.  217 presentaron niveles normales de glucemia, 17 presentaron 
intolerancia a la glucosa y 19 diabetes mellitus tipo 2.  
Las frecuencias alélicas y las distribuciones de los genotipos en nuestra población se 
encontraban en equilibrio de Hardy-Weinberg y se muestran en las tablas 14, 15, 16, 17 y 18. 
En las tablas 15 y 16 se observan diferencias significativas en la distribución del genotipo del 
polimorfismo −3826A→G cuando se compararon varones frente a mujeres (p=0.049) y entre 
mujeres obesas y no obesas (p=0.002). La frecuencia del alelo –3826G fue mayor en varones 
que en mujeres (tabla 17: 0.31 vs 0.22, p=0.015) y en mujeres obesas frente a mujeres no 
obesas (tabla 18: 0.31 vs 0.17, p=0.008).  
 
 
 
 
Tabla 14. Frecuencias genotípicas del polimorfismo Trp64Arg del receptor β3-adrenérgico en la 
población estudiada. 
 
   TODOS LOS SUJETOS 
 
TODOS LOS SUJETOS 
 
Genotipo    VARONES (n=160) 
 MUJERES 
(n=172) 
  OBESOS 
(n=93) 
   NO OBESOS 
(n=239) 
ß3-AR Trp64Arg      
 Trp64Trp64 139 155 81 213 
  (86.8%) (90.1%) (87.1%) (89.1%) 
 Trp64Arg64 20 17 12 25 
  (12.6%) (9.9%) (12.9%) (10.5%) 
 Arg64Arg64 1 0 0 1 
  (0.6%) (0%) (0%) (0.4%) 
Datos expresados como n (%). Valores comparados mediante X2. No existen diferencias significativas. 
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Tabla 15. Frecuencias genotípicas del polimorfismo -3826A→G de UCP1 en la población estudiada. 
 
 
   TODOS LOS SUJETOS 
 
TODOS LOS SUJETOS 
 
Genotipo  VARONES (n=160) 
 MUJERES 
(n=172) 
  OBESOS 
(n=93) 
 NO OBESOS 
(n=239) 
UCP1 -3826A→G      
 AA 55 85 41 99 
  (48.7%) (61.2%) (50%) (58.2%) 
 AG 46 48 33 61 
  (40.7%) (34.5%) (40.2%) (35.9%) 
 GG 12 6* 8 10 
  (10.6%) (4.3%) (9.8%) (5.9%) 
Datos expresados como n (%). Valores comparados mediante X2. * (P < 0.05) 
 
 
 
Con respecto al genotipo Trp64Arg del receptor β3 adrenérgico, no encontramos 
diferencias significativas entre la distribución de genotipos ni en las frecuencias alélicas.  
 
 
 
Tabla 16. Frecuencias genotípicas del polimorfismo -3826A→G de UCP1 estratificadas por sexo e 
IMC. 
 
   VARONES 
 
MUJERES 
 
Genotipo   OBESOS    (n=38) 
  NO OBESOS 
(n=122) 
    OBESAS 
   (n=55) 
  NO OBESAS 
(n=117) 
 AA 20 35 21 64 
  (51.3%) (47.3%) (48.8%) (66.7%) 
 AG 16 30 17 31 
  (41%) (40.5%) (39.6%) (32.3%) 
 GG 3 9 5 1** 
  (7.7%) (12.2%) (11.6%) (1%) 
Datos expresados como n (%). Valores comparados mediante X2. ** (p < 0.01). 
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Tabla 17. Frecuencias alélicas de los polimorfismos Trp64Arg del Receptor β3-adrenérgico y -
3826A→G de UCP1  en la población estudiada. 
 
  TODOS LOS SUJETOS TODOS LOS SUJETOS 
 
Frecuencias alélicas   VARONES (n=160) 
 MUJERES 
(n=172) 
  OBESOS 
(n=93) 
  NO OBESOS 
(n=239) 
 Arg64 0.93 0.95 0.94 0.94 
 Trp64 0.07 0.05 0.06 0.06 
 A 0.69 0.78 0.70 0.76 
 G 0.31 0.22* 0.30 0.24 
  Datos expresados como frecuencia. Valores comparados mediante X2. * (p < 0.05) 
  
Tabla 18. Frecuencias alélicas de los polimorfismos Trp64Arg del receptor ß3-adrenérgico y -
3826A→G de UCP1 estratificadas por sexo e IMC. 
 
  VARONES MUJERES 
 
Frecuencias alélicas 
 OBESOS 
(n=38) 
 NO OBESOS 
(n=122) 
  OBESAS 
(n=55) 
  NO OBESAS 
(n=117) 
 Arg64 0.94 0.94 0.94 0.96 
 Trp64 0.06 0.06 0.06 0.04 
 A 0.72 0.68 0.69 0.83 
 G 0.28 0.32 0.31      0.17 ** 
Datos expresados como frecuencia. Valores comparados mediante X2. ** (p < 0.01) 
 
 
Tabla 19. Parámetros antropométricos para cada genotipo del polimorfismo −3826A→G de UCP1 en 
la población estudiada. 
 
  POBLACIÓN TOTAL 
  -3826A/-3826A -3826G/ p 
Edad,años varones 51.3±9.4 (55) 48.8±9.2 (58) NS 
 mujeres 48.2±8.7 (85) 48.8±9.4 (53) NS 
IMC, kg/m2 varones 28.5±4.2 (55) 27.6±4.0 (58) NS 
 mujeres 27.7±4.7 (85) 29.2±4.5 (54) 0.058 
Ci/Ca varones 0.99±0.06 (55) 0.98±0.04 (58) NS 
 mujeres 0.92±0.07 (85) 0.95±0.09 (54) NS 
   Valores expresados como media ± D.S. (n). 
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La figura 6 muestra la distribución de los genotipos de UCP1 de acuerdo al perfil 
lipídico, siendo los niveles de colesterol-HDL menores en los portadores del alelo –3826G del 
gen de la UCP1. El resto de los parámetros que constituyen el perfil lipídico fueron similares 
para ambos polimorfismos. 
Las figuras 7 y 8 muestran que los niveles de leptina fueron más elevados en mujeres 
obesas portadoras del alelo Arg64 del gen del receptor β3 adrenérgico con respecto a las no 
portadoras del alelo. También observamos que estos niveles de leptina estaban incrementados 
en las mujeres portadoras del alelo –3826G. Sin embargo, estas diferencias en los niveles de 
leptina no fueron encontradas en varones.  
Cuando analizamos el efecto combinado de ambos polimorfismos sobre los niveles de 
leptina (tabla 20), el análisis de regresión lineal múltiple mostró que el sexo, la edad, el grado 
de obesidad, el cociente cintura/cadera y el grupo de genotipo Arg64/– y –3826A/ –3826A 
(portadores del alelo Arg, pero con genotipo normal para el gen UCP1) (figura 9) fueron los 
factores asociados con un aumento en los niveles de leptina. Observamos que estos niveles 
fueron mayores en mujeres, en los sujetos de mayor edad, en individuos con obesidad y en los 
portadores del alelo Arg del gen del receptor β3 adrenérgico, pero no en los portadores del 
alelo –3826G del gen de la UCP1.   
  
Tabla 20. Análisis de regresión lineal multivariado para los niveles de leptina. 
 
 ORaj IC (95%) p 
Sexo (mujer/varón) 1.81 1.61-2.08 0.000 
Obesidad (Sí/No) 1.36 1.21-1.53 0.000 
Edad (>45años/<45años) 1.09 0.98-1.20 0.097 
Ci/Ca 1.13 1.02-1.26    0.026 
Genotipos Arg64/- y -3826 A/-3826A ª 1.28 1.01-1.62 0.043 
               ª Portadores del alelo Arg64 y no portadores del alelo –3826G vs no portadores de ninguno de los dos alelos 
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Figura 6. Distribución del Polimorfismo –3826A →G de UCP1  de acuerdo a los niveles de 
colesterol-HDL. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 7. Distribución del Polimorfismo Trp64Arg del β3AR de acuerdo a los niveles de 
Leptina  
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      Genética del Síndrome Metabólico 
 
 
  Pág. 46 
Figura 8. Distribución del Polimorfismo –3826A →G de UCP1 de acuerdo a los niveles de 
Leptina  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 9. Efecto aditivo de los polimorfismos  de UCP1 y Trp64Arg del β3AR 
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4.3 ESTUDIO III. POLIMORFISMO Pro12Ala DEL GEN DEL RECEPTOR 
ACTIVADO POR LOS PROLIFERADORES DE PEROXISOMAS (PPARγ).   
Se estudiaron 464 individuos que fueron clasificados según su IMC y según su grado 
de tolerancia a la glucosa. Se detectaron 145 sujetos obesos, que presentaron un  IMC ≥ 30, 
51 varones y 94 mujeres.  354 presentaron niveles normales de glucemia, 35 IGA, 36 TAG y 
8 diabetes mellitus tipo 2, 4 de los cuales eran obesos.  
La distribución de los genotipos en nuestra población se encuentra en equilibrio de 
Hardy-Weinberg y se muestra en la tabla 21. Debido a que sólo se detectaron 4 individuos 
homocigotos Ala12Ala, estos fueron combinados con los heterocigotos Pro12Ala y fueron 
comparados con los sujetos con genotipo Pro12Pro en todo el estudio.  
 La distribución genotípica en la población general fue similar en ambos sexos. Sin 
embargo, cuando se analizó exclusivamente el grupo de individuos obesos se detectaron 
diferencias entre ambos sexos (tabla 22). En dicha tabla se comprueba que los varones obesos 
presentaron una frecuencia del alelo Ala12 más elevada que los no obesos (0.15 vs 0.08, p = 
0.03), mientras que en mujeres no se detectaron estas diferencias (0.06 vs 0.10, p = 0.15). La 
distribución genotípica de acuerdo al IMC y al sexo puso de manifiesto que la prevalencia de 
obesidad era mayor en varones portadores del alelo Ala12 que en los no portadores (38.9 vs 
21.3%; ORaj: 2.36; IC 95%: 1.10 – 5.05, p = 0.03).  
La distribución genotípica en la población general no se vió afectada por el grado de 
tolerancia a la glucosa.  
 
Tabla 21. Frecuencias genotípicas del polimorfismo Pro12Ala de PPARγ-2  en la población 
estudiada. 
 
Genotipo 
  VARONES 
(n=210) 
   MUJERES 
(n=254) 
   OBESOS 
(n=145) 
 NO OBESOS 
(n=317) 
 Pro12Pro12 174 211 119 264   
  (82.9%) (83.1%) (82.1%) (83.3%) 
 Pro12Ala12 33 42 25 50 
  (15.7%) (16.5%) (17.2%) (15.8%) 
 Ala12Ala12 3 1 1 3 
  (1.4%) (0.4%) (0.7%) (0.9%) 
Datos expresados como n (%). Valores comparados mediante X2. No existen diferencias significativas. 
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Tabla 22. Frecuencias alélicas del polimorfismo Pro12Ala de PPARγ-2  estratificadas por sexo e 
IMC. 
 
   VARONES 
 
MUJERES 
Frecuencias alélicas   OBESOS 
(n=51) 
 NO OBESOS 
(n=159) 
  OBESAS 
(n=94) 
 NO OBESAS 
(n=158) 
 Pro12 87 294 176 284 
  (0.85) (0.92) (0.94) (0.90) 
 Ala12 15 24 12 32 
  (0.15) (0.08)* (0.06) (0.10) 
      Datos expresados como n (frecuencia). Valores comparados mediante X2. * (p < 0.05) 
 
En la tabla 23 se recogen los resultados de las variables antropométricas en función de 
los genotipos. Los resultados se analizaron estadísticamente mediante ANOVA. El análisis no 
mostró diferencias significativas en las variables antropométricas entre los diferentes 
genotipos cuando se analizó en conjunto la población estudiada. 
 
Tabla 23. Parámetros antropométricos para cada genotipo del polimorfismo Pro12Ala de PPARγ-2 
en los individuos obesos. 
 
   SUJETOS OBESOS 
     Pro12Pro12         Ala12/X p* 
Edad,años varones 51.6±8.9 (37) 52.9±8.4 (14) 0.62 
 mujeres 52.1±8.4 (82) 51.6±8.4 (12) 0.83 
IMC, kg/m2 varones 32.8±2.5 (37) 31.8±1.6 (14) 0.18 
 mujeres 33.5±3.5 (82) 33.6±4.1 (12) 0.91 
Ci/Ca varones 1.01±0.04 (37) 1.03±0.04 (14) 0.15 
 mujeres 0.96±0.06 (82) 0.96±0.07 (12) 0.93 
DSA, cm varones 26.3±2.5 (37) 24.1±3.2 (14) 0.01* 
 mujeres 24.8±3.3 (82) 24.5±4.1 (12) 0.80 
PAS(mmHg) varones 135±22 (37) 133±18 (14) 0.64 
 mujeres 137±20 (82) 132±12 (12) 0.43 
PAD(mmHg) varones 87±15 (37) 82±11 (14) 0.24 
 mujeres 86±12 (82) 85±10 (12) 0.92 
PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica. Valores expresados como media ± D.S. (n).  
* (p < 0.05). 
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Los resultados de los parámetros bioquímicos y lipídicos se recogen en las tablas 24 y 
25. Pudimos comprobar que los portadores del alelo Ala12 presentaban niveles de insulina en 
ayunas más bajos que los individuos no portadores (67.8 ± 28.2 vs 79.2 ±68.4 pmol/l, p = 
0.079), así como de triglicéridos (1.13 ± 0.56 vs 1.38 ± 0.96 mmol/l, p = 0.028). Todas las 
mujeres portadoras del alelo Ala12 presentaban niveles significativamente más bajos de 
triglicéridos, insulina en ayunas, y mayor sensibilidad a la insulina determinada por el método 
HOMA. No encontramos diferencias significativas en los niveles de glucosa en ayunas, 
glucosa a las 2 horas, proinsulina, leptina, ni en las medidas de presión arterial entre los 
diferentes genotipos (tablas 24 y 25).  
Por otro lado, todos los individuos obesos portadores del alelo Ala12, 
independientemente del sexo, tendían a tener niveles de insulina en ayunas más bajos que los 
homocigotos Pro12Pro (68.4 ± 27.6 vs 94.8 ± 67.8 pmol/l, p = 0.057), así como una mejor 
sensibilidad a la insulina (2.8 ± 1.4 vs 3.8 ± 2.5, p = 0.07). Además en todos los individuos 
con IMC< 30, el alelo Ala12 estaba asociado con niveles de triglicéridos más bajos (1.02 ± 
0.49 vs 1.32 ± 0.9 mmol/l, p = 0.020). Después de ajustar por sexo, edad, IMC y Ci/Ca, los 
portadores del alelo Ala12 continuaron presentando niveles más bajos de insulina en ayunas 
que los homocigotos para el alelo Pro12 (ORaj: 0.14, IC 95%: 0.05 – 0.38, p = 0.05). 
 
Tabla 24. Parámetros bioquímicos para cada genotipo del polimorfismo Pro12Ala de 
PPARγ-2 en la población estudiada. 
 
  TODOS LOS SUJETOS 
  Pro12Pro Ala12/X 
Glucosa en ayunas (mmol/l) varones 5.4±0.9 (170) 5.7±1.8 (33) 
 mujeres 5.2±1.1(205) 5.1±0.6 (42) 
Glucosa 2h (mmol/l) varones 5.7±2.2 (142) 5.8±1.9 (29) 
 mujeres 5.6±2.1 (174) 5.6±2.1 (36) 
Insulina en ayunas (pmol/l) varones 79.2±69.6 (173) 69.0±31.8 (36) 
 mujeres 78.6±36.6 (203) 67.2±24.6 (42)* 
Insulina 2h (pmol/l) varones 154.8±177 (90) 140.4±97.2 (17) 
 mujeres 160.2±174 (105) 165.6±203 (20) 
HOMA IR varones 3.1±2.4 (169) 2.9±1.4 (33) 
 mujeres 3.1±1.8 (203) 2.6±1.0 (42)* 
Leptina en ayunas (µg/l)  varones 5.8±6.4 (110) 4.9±3.4 (21) 
 mujeres 18.2±11.7 (124) 17.2±9.8 (27) 
Proinsulina basal (pmol/l) varones 14.4±26.6 (49) 12.3±17.0 (9) 
 mujeres 11.9±11.4 (55) 10.1±4.8 (7) 
    Valores expresados como media ± D.S. (n). Datos analizados mediante X2. * (p < 0.05). 
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Tabla 25. Perfil lipídico para cada genotipo del polimorfismo Pro12Ala de PPARγ-2 en la población 
estudiada. 
 
  TODOS LOS SUJETOS 
  Pro12Pro Ala12/X 
Triglicéridos (mmol/l) varones 1.64±1.24 (169) 1.39±0.64 (34) 
 mujeres 1.17±0.57 (204) 0.91±0.36 (41)* 
Colesterol total (mmol/l) varones 5.77±0.99 (169) 5.73±1.10 (34) 
 mujeres 5.75±1.05 (205) 5.56±1.01 (40) 
Colesterol- HDL (mmol/l) varones 1.21±0.33 (169) 1.19±0.22 (34) 
 mujeres 1.47±0.33 (204) 1.53±0.36 (41) 
Colesterol- LDL (mmol/l) varones 3.85±0.87 (164) 3.91±1.04 (34) 
 mujeres 3.76±0.98 (204) 3.62±0.88 (40) 
   Valores expresados como media ± D.S. (n). Datos analizados mediante X2. * (p < 0.05). 
 
Cuando estratificamos por sexo y grado de obesidad, pudimos comprobar que los 
varones obesos portadores del alelo Ala12 también tenían un diámetro sagital abdominal 
significativamente menor (24.1 ± 3.2 vs 26.3 ± 2.5 cm, p =0.013)  (tabla 23), y tendían a 
presentar niveles de insulina en ayunas menores que los que presentaban los individuos 
homocigotos Pro12Pro12 (65.4±27 vs 114±94). Respecto a las mujeres no obesas, los niveles 
de triglicéridos fueron menores en las portadoras del alelo Ala12 que en las homocigotas para 
el alelo Pro12 (p= 0.027). No se detectaron diferencias entre los diferentes genotipos en 
mujeres obesas y en varones no obesos. 
 
4.4 ESTUDIO IV. POLIMORFISMO K121Q DEL GEN DE LA GLICOPROTEINA 
PC-1.  
 
De los 293 sujetos (131 varones y 162 mujeres) participantes en este estudio, 91 (35 
varones y 56 mujeres)  presentaron obesidad ― definida como un IMC ≥ 30. Estos individuos 
fueron clasificados según su grado de tolerancia a la glucosa como normoglucémicos 
(n=238), con IGA (n=21), con TAG (n=16) y con Diabetes Mellitus tipo 2 (n=18).  
En las tablas 26 y 27 se recogen las frecuencias genotípicas y alélicas. La frecuencia 
del alelo Q121 del gen PC-1 en la población estudiada fue 0.14, siendo similar en sujetos 
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obesos (0.15) y no obesos (0.13). No encontramos sujetos con el genotipo homocigoto 
Q121Q. La distribución del genotipo no difirió entre sujetos con NG, IGA, TAG o DM tipo 2.  
 
Tabla 26. Frecuencias genotípicas del polimorfismo K121Q del gen de PC1 en la población 
estudiada. 
 
  TODOS LOS SUJETOS TODOS LOS SUJETOS 
 
Genotipo 
   VARONES 
(n=131) 
   MUJERES 
(n=162) 
   OBESOS 
(n=91) 
  NO OBESOS 
(n=202) 
 K121K 102 119 67 154 
  (77.9%) (73.5%) (73.6%) (76.2%) 
 K121Q 29 43 24 48 
  (22.1%) (26.5%) (26.4%) (23.8%) 
 Datos expresados como n (%). Valores comparados mediante X2. No existen diferencias significativas. 
 
 
 
 
Tabla 27. Frecuencias alélicas del polimorfismo K121Q de PC1 en la población estudiada. 
 
 
   TODOS LOS SUJETOS 
 
TODOS LOS SUJETOS 
Frecuencias  
alélicas 
   VARONES 
(n=131) 
  MUJERES 
(n=162) 
      OBESOS 
(n=91) 
 NO OBESOS 
(n=202) 
 K121 233 281 158 356 
  (0.88) (0.85) (0.85) (0.87) 
 Q121 29 43 24 48 
  (0.12) (0.15) (0.15) (0.13) 
Datos expresados como n (frecuencia). Valores comparados mediante X2. No existen diferencias significativas. 
 
 
Las  tablas 28 y 29 muestran los resultados de las variables antropométricas y 
bioquímicas estudiadas de acuerdo a los genotipos.  
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Tabla 28 . Parámetros antropométricos en la población total de acuerdo al polimorfismo 
K121Q del gen  de PC1. 
 
 
  K121K 
 
K121Q 
Sexo (V/M) 102/119 29/43 
Edad (años)  49±8(221) 46±8(72)* 
IMC (kg/m2) 27.5±4.6(221) 27.9±4.6(72) 
Ci/Ca 0.96±0.1(221) 0.95±0.1(71) 
PAS (mmHg) 126±22 (221) 122±21(72) 
PAD (mmHg) 79±13 (221) 78±13 (72) 
DSA (cm) 21.5±3.6(221) 21.6±3.5(72) 
PAD: Presión arterial diastólica; PAS: Presión arterial sistólica; DSA: diámetro sagital abdominal. 
Resultados expresados como media ± D.S. (n). Valores analizados mediante χ2.   * (p < 0.05). 
 
Tabla 29. Parámetros bioquímicos en la población total de acuerdo al polimorfismo K121Q del gen  de 
PC1. 
 
     K121K     K121Q 
Glucosa en ayunas (mmol/l) 5.4±0.9 (212) 5.4±1.6(70) 
Glucosa 2h (mmol/l) 5.4±1.7(184) 5.3±1.5(63) 
Insulina en ayunas (uU/ml) 12.9±1.1(217) 11.9±0.7(70) 
Insulina 2h (uU/ml) 25.7±2.2 (162) 24.8±3.7(50) 
HOMA IR 3.2±0.2(210) 2.9±0.2(68) 
Leptina en ayunas  (µg/l) 10.7±9.7(183) 14.7±12.5(61)* 
Triglicéridos en ayunas (mg/dl) 106±68 (211) 126±96 (70) 
Proinsulina en ayunas (pmol/l) 14.6±24.6(74) 14.8±14.5(21) 
   Resultados expresados como media ± D.S. (n). Valores analizados mediante χ2. * (p < 0.05). 
 
El análisis estadístico no mostró diferencias significativas en las variables 
antropométricas entre los genotipos. Tampoco entre los niveles de colesterol-HDL, LDL y 
colesterol total.  
Sin embargo, la presencia del alelo Q121 estuvo asociada con mayores niveles de 
leptina (14.7±1.6 vs 10.6±0.7 µg/l, p=0.01) y de triglicéridos (126±11.6 vs 106±4.7 mg/dl, 
p=0.06) cuando se comparó con los individuos con genotipo normal. Ambos resultados 
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permanecieron significativos después de ajustar por sexo, edad, IMC y grado de tolerancia a 
la glucosa (p=0.02 y p=0.01, respectivamente).  
No encontramos diferencias significativas entre los portadores y no portadores del 
alelo Q121 con respecto a los niveles de insulina, proinsulina y niveles de glucosa en ayunas 
y a las 2 horas. La resistencia a la insulina estimada por el método HOMA-IR fue similar 
entre ambos genotipos.   
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5. DISCUSIÓN  
 5.1 ESTUDIO I. POLIMORFISMO Gln27Glu DEL GEN DEL RECEPTOR BETA2. 
 En nuestra población de estudio la prevalencia de obesidad difiere entre varones y 
mujeres de acuerdo al polimorfismo Gln27Glu del receptor β2 adrenérgico. Así en mujeres el 
porcentaje de individuos obesos dentro de cada genotipo está alrededor del 30%. El hecho de 
que en varones la prevalencia de obesidad incremente y alcance el valor máximo en los 
homocigotos para el alelo Glu27 sugiere que este alelo podría estar asociado con obesidad en 
varones pero no en mujeres, en concordancia con las hipótesis previas que señalan que el 
impacto genético sobre la obesidad podría ser diferente en varones que en mujeres (Hellstrom 
y col., 1999). Además, en este estudio hemos encontrado valores en medias significativamente 
más elevados del IMC y de DSA en varones obesos con genotipo Glu27Glu27 comparados 
con los de genotipo Gln27Glu27 y Gln27Gln27, efecto que desaparece en ausencia de 
obesidad.  
 Otros estudios también han mostrado una asociación entre el polimorfismo Gln27Glu 
y parámetros del fenotipo obeso en varones como una mayor ganancia de peso (Ukkola y col., 
2001b), mayores valores de IMC (Ehrenborg y col., 2000; Meirhaeghe y col., 2000a) y 
acumulación de grasa subcutánea (Ukkola y col., 2001b). Por otro lado, este polimorfismo  
apareció asociado con obesidad en población Japonesa de ambos sexos (Ishiyama-Shigemoto 
y col., 1999), indicando que diferencias étnicas podrían modificar el impacto de este 
polimorfismo sobre el fenotipo obeso en cada sexo. Los resultados de un modelo de regresión 
logística univariado en nuestra población mostraron una asociación entre la homocigosis del 
alelo Glu27, intolerancia a la glucosa (ORaj: 3.81, IC 95% 1.27-11.4, p=0.02) y diabetes 
mellitus tipo 2 (ORaj: 9.80, IC 95% 1.68-57.2, p=0.01) en varones pero no en mujeres, 
sugiriendo también un efecto específico del sexo.  
 El análisis de regresión logística multivariado mostró que el grado de tolerancia a la 
glucosa es probablemente el factor más importante en la asociación con la homocigosis para 
el alelo Glu27, por lo que este genotipo (Glu27Glu27) podría influir también en el desarrollo 
de diabetes mellitus tipo 2. Por otro lado, debido a que el IMC no es retenido en el modelo, la 
relación entre el alelo Glu27 y la cantidad de grasa abdominal parece ser independiente de la 
cantidad total de masa corporal medida por el IMC.  
 De hecho, la consideración de la tolerancia a la glucosa como variable dependiente en 
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un modelo de regresión logística multivariado adicional, confirmó la asociación de la 
homocigosis para el alelo Glu27 (ORaj: 3.17, IC 95% 1.02-9.84, p=0.048)  con diabetes 
mellitus tipo 2, y que la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 estuvo asociada con mayores 
valores del DSA, aunque no alcanzó el nivel de significancia estadística (ORaj: 1.14, IC 95% 
0.98-1.32, p=0.084).  
 Estas asociaciones entre este polimorfismo Gln27Glu y alteraciones de la tolerancia a 
la glucosa ya han sido descritas en diferentes poblaciones (Ishiyama-Shigemoto y col., 1999; 
Carlsson y col., 2001; Kawamura y col., 2001) aunque hasta ahora no se habían descrito los 
efectos relacionados con el sexo.     
  
 5.2 ESTUDIO II. POLIMORFISMOS Trp64Arg y –3826A→G  DEL GEN DEL 
RECEPTOR BETA3 Y DE LA PROTEINA DESACOPLANTE UCP1. 
 Este estudio nos proporciona evidencias de la implicación del polimorfismo Trp64Arg 
del gen del receptor β3 adrenérgico en las alteraciones de los mecanismos que regulan los 
niveles plasmáticos de leptina.  
 Nuestros resultados están en concordancia con los descritos anteriormente sobre los  
efectos del alelo –3826G del gen de la UCP1 relacionados con el sexo en obesidad en 
poblaciones Australiana y Japonesa (Hayakawa y col., 1999; Heilbronn  y col., 2000).  
 Hemos encontrado una asociación entre el polimorfismo –3826A→G del gen de la 
UCP1 y obesidad en mujeres pero no en varones. Los valores de la media del IMC en mujeres 
aumentan de acuerdo al genotipo de UCP1, siguiendo una tendencia lineal significativa 
(27.7±0.5, 28.9±0.7 y 32.2±1.5, p=0.019). Las frecuencias del alelo –3826G que encontramos 
en la población global (0.22 en mujeres y 0.31 en varones) fue similar a la descrita en otras 
poblaciones Caucasoides (Oppert y col., 1994; Esterbauer y col., 1998; Proenza y col., 2000; 
Gagnon y col., 1998), así como las del alelo Arg64 del receptor β3 adrenérgico (Gagnon y 
col., 1996; Clement y col., 1997; Rissanen y col., 1997a; Buettner y col., 1998; Janssen y col., 
1998).  
 En nuestro estudio las mujeres portadoras del alelo –3826G presentaron mayores 
niveles de leptina cuando se compararon con las no portadoras del alelo. Estos cambios en los 
niveles de leptina observados en ambos grupos podrían estar reflejando cambios en los 
valores en media del IMC de acuerdo al genotipo.  
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 El alelo Arg64 del receptor β3 adrenérgico en nuestro estudio está asociado con 
mayores niveles de leptina también en mujeres, específicamente cuando el IMC está por 
encima de 30 kg/m2. Dado que este polimorfismo ha estado asociado con una alteración de las 
señales del receptor β3 adrenérgico (Pietri-Rouxel y col., 1997), nosotros consideramos que 
esta asociación podría ser una consecuencia de la alteración de la capacidad inhibitoria 
adrenérgica sobre la secrección de leptina (Trayhurn y col., 1999), conduciendo a un 
incremento en los niveles de leptina. El hecho de que no encontremos estas diferencias en 
varones podría ser explicado en el contexto de las diferencias en cuanto al sexo en la 
produción de leptina (Ahima y Flier, 2000b). Nuestros resultados están en concordancia con 
los obtenidos en un estudio en mujeres de China, en el que los niveles de leptina estaban 
incrementados en el grupo de obesas (Lin y col., 1999), pero nuestro estudio es el primero en 
mostrar estas asociaciones en poblaciones Caucasoides. La falta de concordancia con los 
resultados de otros estudios en Caucosoides donde no encontraron esta relación con los 
niveles de leptina (Janssen y col., 1998; Vendrell y col., 1998; Stangl y col., 2000) podría ser 
debido a la no estratificación por sexo (Janssen y col., 1998) o a las condiciones patológicas 
de las poblaciones estudiadas que fueron preseleccionadas como es la presencia de diabetes 
mellitus tipo 2 o la enfermedad arterial coronaria (Vendrell y col., 1998; Stangl y col., 2000).  
 Nuestros datos muestran además una asociación entre el alelo Arg64 del receptor β3 
adrenérgico y un incremento en los niveles de leptina incluso después de ajustar por sexo, 
edad, grado de obesidad, y por el cociente cintura/cadera.  
 Por tanto, mientras que el efecto del alelo –3826G del gen de la UCP1 sobre los 
niveles de leptina no podría ser considerado aparte de su asociación con obesidad, el impacto 
del alelo Arg64 del receptor β3 adrenérgico sobre los niveles de leptina muestra un efecto 
independiente de la obesidad.  
 Los resultados de un modelo multivariado identificaron el genotipo combinado 
Arg64/− y –3826A/−3826A de ambos genes (portadores del alelo Arg64 pero no del –3826G) 
como el que mostró una asociación significativa con los niveles de leptina después de ajustar 
por sexo, edad, IMC y cociente cintura/cadera.  
 Dado que tanto el grado de obesidad como la edad están incluídos en el modelo, 
nuestros resultados también sugieren que el efecto de la edad sobre los niveles de leptina 
podrían ser parcialmente explicados por los cambios en la grasa corporal. Ha sido descrito que 
los niveles de leptina muestran un aumento en mujeres de mediana edad seguido de una 
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disminución a partir de los 65 años (Perry y col., 1997), lo cual está en concordancia con 
nuestros resultados dado que el rango de edad de nuestra población está entre los 35 y 65 
años.  
 Otro factor que contribuyó al incremento en los niveles de leptina en nuestra población 
estudiada fue el cociente cintura/cadera. Estudios previos mostraron una relación inversa entre 
los niveles plasmáticos de leptina y el cociente cintura/cadera (Lonnqvist y col., 1997; 
Minocci y col., 2000), mientras que en nuestro estudio encontramos una correlación positiva 
entre ambos parámetros (r=0.342, p<0.01 y r=0.356, p<0.01 para varones y mujeres 
respectivamente). Estas diferencias podrían ser debidas a que nuestro estudio incluyó tanto 
sujetos controles como sujetos obesos, mientras que en esos otros estudios los sujetos eran 
obesos y obesos mórbidos (Lonnqvist y col., 1997; Minocci y col., 2000). De hecho, el 
cociente cintura/cadera y los niveles de leptina aparecen negativamente correlacionados en 
nuestra población cuando los sujetos con un IMC menor de 30 kg/m2 son excluídos y varones 
y mujeres son analizados juntos (r= − 0.350, p=0.013).   
 
 5.3 ESTUDIO III. POLIMORFISMO Pro12Ala DEL GEN DEL RECEPTOR 
ACTIVADO POR LOS PROLIFERADORES DE PEROXISOMAS (PPARγ).   
 Algunos estudios epidemiológicos sugieren la existencia de asociación  entre el 
polimorfismo Pro12Ala del gen que codifica para PPARγ, obesidad y otras alteraciones 
metabólicas, pero los resultados obtenidos a este respecto no son siempre concordantes. La 
frecuencia del alelo Ala12 en nuestra población fue similar a la descrita en otras poblaciones 
Caucasoides (Beamer y col., 1998; Mancini y col.,1999; Meirhaeghe y col., 2000b) como en 
la población Italiana (Mancini y col.,1999), pero ligeramente inferior a la descrita en 
poblaciones de Finlandia (Deeb y col., 1998; Valve y col., 1999), Dinamarca (Ek y col.,1999) 
y Alemania (Evans y col., 2000b), y mayor a la descrita en poblaciones japonesas (Mori y 
col., 1998) y coreanas (Oh y col., 2000). Al igual que en otros estudios realizados, (Deeb y 
col.,1998; Stumvoll y col., 2001b) nosotros hemos encontrado que existe una asociación entre 
la presencia del  alelo Ala12, niveles más bajos de triglicéridos y una mayor sensibilidad a la 
insulina determinada por el método HOMA IR, con diferencias en cuanto al sexo, dado que 
estos resultados fueron encontrados sólo en mujeres. Ek y col., (2001) también han descrito 
recientemente una asociación entre el alelo Ala12 y una mejora en la sensibilidad a la insulina 
en varones suecos con tolerancia normal a la glucosa. Los portadores del alelo Ala12 de 
nuestro grupo de sujetos obesos también presentaban, mayor sensibilidad a la insulina, aunque 
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ésta no alcanzó el nivel de significación estadística (p = 0.07). De forma similar, Koch y col., 
(1999) describieron en individuos obesos la existencia de asociación del polimorfismo 
Pro12Ala con un aumento de la sensibilidad a la insulina estimada mediante clamp 
euglucémico-hiperinsulinémico. También en sujetos japoneses no diabéticos obesos o con 
sobrepeso Hara y col., (2000) comprobaron que los portadores del alelo Ala12 presentaban 
niveles inferiores de insulina plasmática en ayunas, y una mayor sensibilidad a la insulina 
determinada mediante el método HOMA-IR, cuando se compararon con los individuos que no 
portaban dicho alelo. 
 
 También se han descrito diferencias étnicas en cuanto a la fuerza de estas 
asociaciones. Deeb y col., (1998) realizaron un estudio randomizado en 333 individuos 
finlandeses de mediana edad no diabéticos en el que los resultados obtenidos sugerían que los 
portadores del alelo Ala12 tenían un menor IMC, menores niveles de insulina en ayunas y una 
mayor sensibilidad a la insulina. Por otro lado, en otro estudio realizado en mujeres obesas 
finlandesas (Valve y col.,1999)  (n = 141) el genotipo Ala12Ala estuvo asociado con un 
incremento del IMC, mayor grasa corporal y del cociente cintura/cadera comparado con los 
valores que presentaban las mujeres con genotipo Pro12Ala o Pro12Pro. Las diferencias entre 
los sujetos controles y los sujetos obesos podrían indicar una interacción variable del alelo 
Ala12 con otros factores genéticos y/o ambientales (Luan y col., 2001b). En otras dos 
poblaciones Caucasoides de Estados Unidos, el alelo Ala12 también estuvo asociado con un 
incremento del peso corporal y del IMC (Beamer y col., 1998). Del mismo modo, en tres 
poblaciones japonesas la frecuencia del alelo Ala12 fue significativamente menor en 
individuos con diabetes mellitus  tipo 2 que en sujetos con glucemia normal (Deeb y col., 
1998;  Koch y col., 1999; Mori y col., 2001). Altshuler y col., (2000) también encontraron, en 
una población Caucasoide, una disminución significativa del riesgo de diabetes asociada al 
alelo Ala12. Mori y col., (2001), en población japonesa (2201 individuos con diabetes tipo 2 y 
1212 sujetos controles), observaron que entre los sujetos diabéticos los portadores del alelo 
Ala12 presentaban mayores concentraciones de colesterol total que los que no portaban dicho 
alelo. La variante Ala12 del gen que codifica para PPARγ-2 también se ha asociado con 
protección frente a diabetes tipo 2 en individuos de Finlandia (Douglas y col., 2001). En 
sujetos diabéticos (n = 522) la presencia de dicha variante fue asociada con una mayor tasa de 
variación de peso y con menores niveles de triglicéridos. En alguno de los escasos estudios 
prospectivos realizados (Ek y col., 1999; Lindi y col., 2001) el alelo Ala12 se asoció con una 
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mayor tendencia a ganancia de peso. Lindi y col., (2001) también encontraron una mayor 
sensibilidad a la insulina en sujetos con el genotipo Ala12Ala12. 
 Este estudio es el primero de estas características realizado en España y uno de los 
pocos realizados en poblaciones del sur de Europa (Mancini y col.,1999; Meirhaeghe y col., 
2000b). En  un estudio realizado en población francesa (n = 839) el alelo Ala12 estuvo 
asociado con un aumento del peso corporal, niveles más elevados de IMC y de la 
circunferencia de la cintura, así como con un perfil lipídico aterogénico (Meirhaeghe y col., 
2000b). En el estudio de población italiana no se encontraron asociaciones entre este 
polimorfismo y parámetros antropométricos y bioquímicos al comparar individuos diabéticos 
y normoglucémicos (Mancini y col., 1999). Las razones de estas discrepancias en estudios de 
asociación podrían estar relacionadas con diferencias étnicas, con el diseño del estudio y los 
efectos del sexo y del IMC. Vidal H (2001) ha descrito que existen diferencias en la expresión 
del PPARγ entre la grasa subcutánea y la grasa visceral. La explicación a las diferencias 
encontradas en nuestro estudio sobre el impacto del alelo Ala12 entre varones y mujeres 
podría ser debido a la diferente distribución de grasa que presentan las mujeres y al 
incremento en la expresión del ARNm del PPARγ-2 en el tejido adiposo subcutáneo (Vidal-
Puig y col., 1997). 
  Nuestros resultados sugieren que el polimorfismo Pro12Ala del gen que codifica para 
PPARγ-2 puede promover la deposición periférica de tejido adiposo y la sensibilidad a la 
insulina y potencialmente podría modificar la respuesta a agonistas del PPARγ como las 
tiazolidinodionas, utilizadas con fines terapeúticos. De hecho la activación de los receptores 
PPARγ por tiazolidinodionas promueve la diferenciación de adipocitos y la regulación de un 
número importante de genes que regulan el metabolismo lipídico. Estos mecanismos podrían 
incrementar la deposición de grasa en el tejido adiposo debido a un aumento de la sensibilidad 
a la insulina. Este efecto de las tiazolidinodionas sobre la sensibilidad a la insulina a través de 
su acción sobre los mecanismos del PPARγ es menos marcado en el tejido graso intra-
abdominal que en otros tejidos sensibles a la insulina (Kelly y col.,1999), además los 
preadipocitos subcutáneos son más sensibles al efecto de diferenciación que promueven las 
tiazolidinodionas a través del PPARγ que las células intraabdominales (Adams y col., 1997).  
 Dado que el PPARγ está presente en las células β (Dubois y col., 2000) los agonistas 
del receptor PPARγ es posible que tengan un efecto directo sobre el pancreas y estudios 
preclínicos con estos agonistas como la rosiglitazona han demostrado que este fármaco 
incrementa el área de los islotes pancreáticos, su densidad y el contenido en insulina (Smith y 
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col., 1998). Estos efectos de rosiglitazona podrían ser mediados por la disponibilidad de estos 
agentes  para reducir la muerte en la red de la célula β (Finegood y col., 1999). Además dado 
que los genes que codifican para proteínas implicadas en la señalización intracelular de la 
insulina, como el IRS-2 (Smith y col., 2001) y el p85αPI-3K (Rieusset y col., 2001) son genes 
diana del PPARγ en los adipocitos en humanos, los efectos del PPARγ sobre la sensibilidad a 
la insulina podrían ser mediados, al menos en parte, por un efecto directo del PPARγ sobre la 
secrección de insulina.  
  
 
5.4 ESTUDIO IV. POLIMORFISMO K121Q DEL GEN DE LA GLICOPROTEINA 
PC-1.  
 Las formas comunes de obesidad en humanos están caracterizadas por altos niveles 
circulantes de leptina (Matzoros, 1999), a menudo junto a hiperinsulinemia, resistencia a la 
insulina y una fuerte predisposición para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 (Dagogo-
Jack y col., 1996). El polimorfismo K121Q del gen de la  PC-1  ha sido asociado con 
resistencia a la insulina en algunos estudios en  poblaciones Caucasoides (Pizzuti y col., 1999; 
Gu y col., 2000; Kubaszek y col., 2003) pero no en otros (Rasmussen y col., 2000b).  
 Estudios de asociación entre este polimorfismo y varios parámetros antropométricos y 
bioquímicos relacionados con resistencia a la insulina podrían proporcionar información sobre 
el efecto de este polimorfismo en los componentes del Sindrome Metabólico.  
 La frecuencia alélica en nuestra población estudiada fue similar a la descrita en 
población Siciliana (Pizzuti y col., 1999), Danesa (Rasmussen y col., 2000b), Sueca y 
Finlandesa (Gu y col., 2000), pero en estos estudios no se investigó la interacción de este 
polimorfismo con los niveles de leptina, un postulado componente del Síndrome Metabólico.  
 Encontramos una asociación entre el alelo Q121 con mayores niveles de leptina y 
triglicéridos, pero no con insulina, proinsulina, niveles de glucosa ni con sensibilidad a la 
insulina.  
 Algunos estudios mostraron asociación entre el alelo Q121, resistencia a la insulina 
(Pizzuti y col., 1999) y un aumento en los niveles de glucosa (Pizzuti y col., 1999; Gu y col., 
2000) con diferencias entre pacientes con diabetes tipo 2 y sujetos controles (Gu y col., 2000), 
sin embargo en otro estudio también en población Caucasoide no encontraron estas 
diferencias (Rasmussen y col., 2000b). Estas discrepancias entre sujetos controles y sujetos 
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con diabetes mellitus podrían estar indicando una interacción variable del alelo Q121 con 
otros factores genéticos.  
 Estudios funcionales (Costanzo y col., 2001) también han demostrado que la variante 
Q121 es más potente que la variante K121 en cuanto a la inhibición de la fosforilación del 
receptor de insulina. Por ello, es probable que el alelo Q121 tenga un efecto mayor sobre la 
resistencia a la insulina.  
 Las razones por las que los portadores del alelo Q121 en nuestra población de estudio 
tienen elevados niveles de leptina son desconocidas. Los niveles de leptina están relacionados  
con alteraciones metabólicas que constituyen el Síndrome Metabólico, como obesidad central, 
resistencia a la insulina e hipertrigliceridemia (Leyva y col., 1998). Leyva y col. (1998) han 
descrito una asociación negativa entre las concentraciones plasmáticas de leptina y 
sensibilidad a la insulina, sugiriendo que la disminución de la sensibilidad a la insulina está 
relacionada con un aumento en las concentraciones plasmáticas de leptina.  Por otro lado, 
varios estudios han mostrado que la leptina inhibe la secreción de insulina (Kulkarni y col., 
1997; Zhao y col., 1998), e incluso que la señalización de leptina está mediada por cambios 
conformacionales del receptor de leptina inducidos por ligando, activando la transducción 
intracelular de señales de la proteína janus kinasa 2 (JAK-2) (Tartaglia 1997), una cascada de 
señales similar a la del receptor de insulina (Szanto y col., 2000). Además se ha observado 
que en células transfectadas con altos niveles de receptor de leptina y kinasa JAK-2, la leptina 
puede también estimular la fosforilación del sustrato del receptor de insulina (Szanto y col., 
2000). Todos estos resultados sugieren que las señales de leptina e insulina podrían estar 
conectadas en varios niveles.  
  Dado que en obesidad y diabetes mellitus tipo 2 los tejidos están a menudo 
expuestos a altos niveles de leptina e insulina y dado que el receptor de insulina y algunas 
formas del receptor de leptina están presentes en la mayoría de los tejidos, es posible que 
estos dos sistemas de señalización hormonal puedan interaccionar en algunos estados 
patológicos. Además la hipertrigliceridemia ha sido asociada con variables del SM sugiriendo 
que los elevados niveles de leptina podrían ser una manifestación temprana del SM o un 
predictor del mismo (de Courten y col., 1997). 
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6. CONCLUSIONES  
1. El alelo Glu27 del receptor  β2 adrenérgico no sólo favorece la acumulación de grasa 
visceral sino que también podría incrementar el riesgo de intolerancia a la glucosa y 
diabetes mellitus tipo 2 en varones pero no en mujeres.  
2. Nuestros resultados sugieren la idea de una implicación del polimorfismo Trp64Arg del 
receptor β3 adrenérgico en la alteración de los mecanismos que regulan los niveles 
plasmáticos de leptina y refuerzan las consecuencias funcionales del polimorfismo. 
Además encontramos una asociación entre el alelo −3826G del gen de la UCP1 y 
obesidad, reflejando un efecto relacionado con el sexo, pero no encontramos un efecto 
aditivo de ambos polimorfismos cuando ambos fueron combinados.   
3 El alelo Ala12 del gen PPARγ esta asociado con una mayor sensibilidad a la insulina y un 
mejor perfil lipídico en las mujeres de nuestra población de estudio. El papel de otros 
polimorfismos, particularmente los localizados en las proximidades de Pro12Ala deben 
ser todavía definidos. 
4 El polimorfismo K121Q del gen de la PC-1 puede tener un impacto sobre el complejo de 
señalización insulina-leptina y favorecer la aparición de hiperleptinemia e 
hipertrigliceridemia como una manifestación temprana del Síndrome Metabólico.         
5 En resumen, cada uno de estos polimorfismos estudiados mantienen una asociación 
significativa con uno o varios parámetros de los componentes del Síndrome Metabólico o 
(polimorfismo K121Q del gen de la PC1) pueden predisponer a hiperleptinemia como 
posible precedente del futuro desarrollo del Síndrome Metabólico con Resistencia a la 
Insulina. 
Nuestro estudio es, creemos el primero realizado en población  española sobre base 
epidemiológica, poblacional.  
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8. ANEXO I 
I.- DISEÑO DEL ESTUDIO. FISS 95/0029 
         Estudio multicéntrico en 9 autonomias del Estado Español de diseño 
transversal para análisis de Prevalencias en población  
2. Estimar la prevalencia Síndrome de Resistencia a la Insulina (SRI) y su 
relación de los factores de alto riesgo  cardiovascular como obesidad, HTA 
y dislipidemia con Resistencia a la Insulina (RI)/Hiperinsulinemia. 
3. Estudiar la asociación de los distintos factores potencialmente 
aterogénicos. 
Previamente, para valorar la viabilidad y asegurar el buen funcionamiento del proyecto, 
se llevó a cabo un estudio piloto en una muestra representativa de la población 
estudiada. 
 
           II.-POBLACIÓN DE ESTUDIO 
             Población de ambos sexos, de edades comprendidas entre los 35 y 64 años. 
Sobre la muestra teórica planteada se solicitó participar a 5363 sujetos preseleccionados  
mediante  muestreo aleatorio estratificado. Entre ellos se detectaron 1177 (21.9%) 
errores censales y 1014  (18.9%) rechazaron participar. Finalmente pudieron ser 
encuestados 3172 sujetos de los que 147 (4.6%)  fueron excluidos por no cumplir  
criterios de inclusión  exigidos en el protocolo (de ellos 20 eran diabéticos 
insulinodependientes). 2929 (92.3%) sujetos completaron  el estudio y 88 (2.8%) 
sujetos que no completaron el estudio. 
         Estudio multicéntrico poblacional. Ambito de estudio: distintas comunidades  
españolas. 
            En una única visita clínica: entrevista estructurada, se determinó en ayunas: 
glucemia, insulina plasmática, proinsulina, leptina, perfil lipídico, Colesterol Total 
(CT), Colesterol –HDL (c-HDL),  Triglicéridos (TG), Colesterol-LDL (c-LDL), Ácido 
Urico (AcUr), Test de Tolerancia Oral a la Glucosa (TTOG) con glucemia a las 2 horas, 
mediciones antropométricas, peso (P), talla (T), Indice de Masa Corporal (IMC), 
cociente cintura/cadera  (Ci/Ca) y Diámetro Sagital Abdominal (DSA), y presión 
arterial sistólica  (PAS) y diastólica  (PAD) estandarizadas. 
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  III.- RECLUTAMIENTO DE LA POBLACION 
          CRITERIOS DE INCLUSIÓN  Y DE EXCLUSIÓN 
           Reclutamiento: Areas Geográficas. Modo de aproximación  al reclutamiento    
poblacional. Envío de cartas/respuestas.  
                 Este estudio ha sido financiado  por el  FISS 95/0029 y codirigido por el 
Profesor Manuel Serrano Ríos y Dr. Rafael Gabriel.  Participaron en este Proyecto: los 
siguientes Centros: Hospital General Universitario de Guadalajara (Guadalajara, Castilla 
La Mancha), Investigador: Dr. Pedro Horcajo Aranda; Hospital de Talavera (Talavera de 
la Reina, Castilla La Mancha), Investigador: Dr Antonio Segura Fragosa; Hospital de 
Arévalo (Arévalo, Castilla y León), Investigador: Dr. Saturio Vega Quiroga; Hospital San 
Agustín de Avilés (Avilés, Asturias), Investigador: Dr. José María Fernández Carreira; 
Hospital de la Coruña (Coruña, Galicia),  Investigador: Dr. Javier Muñiz; Hospital Civil de 
Málaga (Málaga, Andalucía),  Investigador: Dr. Federico Soriguer Escofet; Hospital 
General de Vic (Vic-Barcelona, Cataluña), Investigador: Manel Pladevall Vila; Hospital  
General Universitario de Alicante (Alicante, Comunidad Valenciana), Investigador: Dr. 
Juan Cabello López; Hospital Insalud Mérida (Mérida, Extremadura), Investigador: Dr 
Pedro Saenz de Aranzubia . 
             Se citó a los participantes mediante  carta  y  telefónicamente para que acudieran al 
centro de salud.   Para disminuir la tasa de no respondedores se añadió un 30% más.  
                Ningún  sujeto se excluyó del estudio sin antes solicitar dos veces su 
participación  y obtener respuesta negativa. Las negativas no se sustituyeron por un nuevo 
participante. Solamente los ausentes en dos ocasiones, los cambios domiciliarios 
definitivos y los fallecimientos se sustituyeron por el siguiente en la lista de sustitutos de 
edad- sexo correspondiente. 
          -De inclusión: 
           Mujeres y hombres de 35 a 64 años inscritos en la zona de estudio  
   -De exclusión (situaciones que pueden alterar  la composición y tamaño corporales        
habituales en un    individuo).  
         Ascitis 
         Hernia abdominal 
         Cirugía mayor abdominal en el último año 
         Presencia de embarazo o parto en el último año  
         Diagnóstico médico de insuficiencia cardiaca congestiva      
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         Personas institucionalizados (ingresados en hospital, (residencia en el momento del  
exámen)  
 Ganancia o pérdida de 5 ó más kg. En los últimos 6 meses. Diabetes en tratamiento 
insulínico si edad comienzo anterior a los 35 años (posibilidad de confundir las mediciones 
de insulina endógena y/o posibilidad de mala clasificación de la Diabetes).    
       
           IV.-  SELECCIÓN DE LOS PARTICIPANTES 
Se realizó un muestreo aleatorio estratificado por edad, sexo en varios  grupos de 
población adulta española. 
  
           V.- TAMAÑO MUESTRAL 
    Tamaño muestral para el estudio de prevalencia. 
            Un estudio publicado en 1994 (A. Goday, M. Serrano Ríos. Epidemiología de la   
Diabetes Mellitus en España. Revisión crítica y nuevas perspectivas. Med Clin (Barc), 102 
(8): 306 – 315; 1994)  ofrece la información necesaria para  predeterminar el tamaño 
muestral mínimo para estimar la prevalencia global y por estratos de edad y sexo, de 
intolerancia a la glucosa en ayunas , test de tolerancia anormal a las 2 horas y Diabetes 
Mellitus Tipo 2 en    población adulta española.  
 
        Premisas utilizadas: 
      - Prevalencia global esperada de la condición menos frecuente (DMNID) = 6.4% (IC      
95%: 4.75, 8.01) 
      - Igual prevalencia esperable en ambos sexos 
      - Rangos de prevalencia esperada para cada estrato de edad: (p) 
          1-2% en 35 - 44 años 
          2-4% en 45 - 54  " 
          4-6% en 55 - 64  "   
        - Error absoluto admitido para la estimación global y para cada estrato  ± 2 (d). 
      - Nivel de confianza de la estimación (error a, dos colas)=0.05 ( Z 2 );  
      -Tamaño de la población total (denominador estimado con 10  centros): 50.000   personas   
(N ). 
Aplicando la fórmula general para el cálculo del tamaño muestral para estimar 
proporciones en poblaciones finitas y usando muestreo estratificado aleatorio con igual 
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afijación (no proporcional) en cada estrato. El número mínimo necesario en cada estrato de 
edad-sexo para estimar la prevalencia de DMNID serían: 346 individuos (n): 
 
Asumiendo un porcentaje global de no respueta del 30% como máximo, el tamaño crudo 
(2.076 individuos) se vería incrementado en 621 sujetos más; la muestra final de estudio 
son 2.697 (tamaño teórico planteado inicialmente).   
 
           VI.- PERIODO DE  ESTUDIO 
             El estudio piloto se desarrolló en los 9 primeros meses del año1995. En los 27 
meses siguientes se completó el estudio transversal. El tiempo del estudio se completó 
en 3 años (1995-1997). 
 
           VII.- VARIABLES DE ESTUDIO 
            - Variables  dependientes:   
          Intolerancia a la glucosa 
            Diabetes  Mellitus Tipo 2 
          Insulino-resistencia 
        - Variables independientes: 
         Variables demográficos y de hábitos de vida 
  Variables demográficas (edad, sexo, estado civil) 
   Socio-económicas: profesión,  situación laboral, años de educación. 
  Estilo de vida: tabaco, alcohol, ejercicio, nutrición. 
Antecedentes, familiares/personales (historia familiar de diabetes, grado de    
parentesco, enfermedad cardiovascular, peso al nacer, sí es mujer: historia de diabetes 
gestacional). 
 Historia de cambios en el peso a lo largo de la vida. 
Consumo de medicamentos (diuréticos, hormonas esteroideas, ácido nicotínico). 
Historia hormonal (edad menarquia, paridad, fecha última regla, menopausia  quirúrgica 
o funcional). 
 
         - Exploración física, medidas cardiovasculares  
  - Frecuencia cardíaca  
  - Presión arterial sistólica y diastólica. 
  - Electrocardiograma (ECG). 
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       - Medidas e índices antropométricos 
- Peso  (Kg) 
- Talla  (m) 
- Indice de masa corporal (IMC): Peso (Kg)/Talla2 (m)  
- Circunferencia y cociente cintura/cadera (Ci/Ca).   
- Diámetro sagital abdominal (DSA)  
 
      -Determinaciones biológicas (en sangre venosa y tras 12 horas de ayuno): 
- Tolerancia oral a la glucosa (75 gr. de glucosa, basal y 2 horas)  según los criterios 
OMS (Expert Committee on Diabetes Mellitus, WHO Technical report series report 
series 646.pp1-80 Geneva 1980).  
- Insulina  
       - Insulina a las 2 horas 
       - Proinsulina   
       - Proinsulina a las 2 horas 
       - Leptina  
- Leptina a las 2 horas 
- Perfil Lipídico: Colesterol Total (CT), Triglicéridos (TG), Colesterol-HDL (c- HDL), 
Colesterol-LDL (c-LDL).   
- Ácido úrico (AcUr). 
       
         Variables dependientes:           
        Intolerancia a la glucosa:  El grado  de  Tolerancia oral a la glucosa  se  clasificó de 
acuerdo a los CRITERIOS ADA 1997 (Report of the Expert Committee  on the 
Diagnosis and classification of Diabetes Mellitus. Diabetes Care, vol 21, Suppl 1, 
January, 1998): 
           Normo-glucémicos (NG):  
           Valores basales de glucosa < 110 mg/dl (6.1mmol/l). 
  Intolerancia a la glucosa en ayunas (IGA): 
           Valores basales de glucemia ≥110 mg/dl (6,1 mmol/l) y <126 mg/dl (7,0 mmol/l). 
  Tolerancia anormal  a la glucosa  a las 2 horas (TAG): 
           Valores de glucemia ≥140 mg/dl (7,8 mmol/l) y <200 mg/dl (11,1 mmol/l), a las   2 
horas tras una  sobrecarga oral de glucosa (TTOG). 
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         Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM Tipo 2): Se consideran criterios diagnósticos de     
diabetes: 
            1. Síntomas de diabetes (poliuria, polidipsia y pérdida inexplicable de peso) más 
glucemia  ≥200 mg/dl (11,1 mmol/l), realizada en cualquier momento del día sin 
tener en cuenta el momento de la última ingesta. 
            2. Valores basales de glucemia ≥126 mg/dl (7,0 mmol/l). Se considera basal, la no 
ingesta calórica en las últimas 8 horas. 
           3. Valores de glucemia ≥200 mg/dl (11,1 mmol/l), a las 2 horas tras una sobrecarga 
oral de glucosa (TTOG). 
                   
      Resistencia a la Insulina: En este estudio consideraremos que los individuos con 
valores de Insulin basal superiores al cuarto cuartil  afectos de  Insulino 
Resistencia/hiperinsulinemia (Comment on the provisional report from the WHO 
consultation. Diabetic Medicine 1999, 16: 442 - 443). 
      Sindrome de Resistencia a la Insulina: definido  por la presencia de insulino 
resistencia o hiperinsulinemia basal  ( definida por valores superiores al cuarto cuartil) 
y dos de los componentes del Síndrome de Resistencia a la Insulina, hiperglucemia 
(glucemia basal ≥ 110 mg/dl, 6.1mmol/l, pero no diabéticos),  hipertensión (presión 
arterial sistólica(PAS) ≥ 140 mmHg/ presión arterial diastólica (PAD) ≥ 90 mmHg), 
dislipidemia (triglicéridos ≥ 180 mg/dl, ≥ 2.0 mmol/l y/o colesterol-HDL < 40 mg/dl, 
<1.0 mmol/l), obesidad central ( en varones cociente cintura/ cadera ≥ 0.94 y en 
mujeres ≥ 0.80) (Grupo EGIR: Comment on the provisional report from the WHO 
consultation. Diabetic Medicine 1999, 16: 442 - 443). 
 
         - Variables independientes: 
 Variables demográficos y de hábitos de vida. Cuestionario estandarizado adaptado 
del protocolo Multinational Monitoring of Trends and Determinants in 
Cardiovascular Disease  Projet del estudio MONICA Management Centre 
Cardiovascular Disease Unit World Healt Organization (OMS-MONICA) para 
variables demográficos y de hábitos de vida:   
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Demográficas  
       Edad. Se recogió como fecha de nacimiento (día, mes, año). 
       Sexo. Variable cualitativa 1=hombre 2= mujer. 
       Estado civil. Variable cualitativa. 1=soltero, 2=casado ó en pareja, 3=viudo, 
4=separado ó     divorciado  
    - Estilo de vida 
  Tabaco. 
- Fumador. Variable cualitativa: 1=si 2=no 3=exfumador. 
- Tipo de tabaco. 1=cigarros, 2=puros, 3=pipa, 4=combinaciones. 
- Cantidad/día. Variable cuantitativa. 
- Edad de inicio de fumar. Variable cuantitativa. 
- Cambio en la cantidad fumada en los últimos 6 meses. 1=si, 2=no, fumo 
menos, 3= no, fumo más. 
- Edad de finalización de fumar. Variable cuantitativa 
    Alcohol  
- Bebedor. Variable cualitativa: 1= si 2= no 3=ex - alcoholico. 
                     - Frecuencia de la ingesta. 1= a diario, 2=3-4 veces/semana, 3= 1-2 veces por 
semana,  4  = ocasionalmente. 
- Copas tomadas el último fin de semana. 1=>5, 2=3-5, 3=1-2, 4=ninguna. 
 - Consumo habitual de fin de semana. 1=si, 2=no, bebo menos, 3= no, bebo más. 
- Ingesta alcohólica en las últimas 24 horas. 1=si 2=no 
    Ejercicio. 
- Actividad física habitual. Variable cualitativa: 1=si, 2=no 
- Nº de horas sentado/día. Variable cuantitativa. 
- Nº de horas acostado/día. Variable cuantitativa. 
- Valoración personal de la actividad desarrollada. Variable cualitativa: 
1=ligera, 2=moderada, 3=intensa. 
- Realización habitual de ejercicio físico, al menos 1 vez por semana. Variable 
cualitativa: 1=si, 2=no. 
- Nº de horas que practica ejercicio a la semana. Variable cuantitativa. 
- Tipo de ejercicio realizado. Variable cualitativa. 
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- Antecedentes 
   Antecedentes familiares. Se recogió en familiares de primer grado (padres y 
hermanos consanguíneos) de: 
- HTA. Variable cualitativa: 1=si 2=no 
- Diabetes. Variable cualitativa: 1=si 2=no 
- Dislipemias. Variable cualitativa: 1=si 2=no 
Antecedentes personales.  
- HTA. Variable cualitativa: 1=si 2=no. 
- Diabetes. Variable cualitativa: 1=si 2=no. 
- Dislipemias. Variable cualitativa: 1=si 2=no. 
- Peso al nacer. Variable cuantitativa. 
- Historia de diabetes gestacional en mujeres. Variable cualitativa: 1=si     
2=no. 
 Historia de cambios en  el peso  corporal. 
- Peso a los 25 años. Variable cuantitativa. 
- Cambio en la cantidad  ingerida en los últimos 6 meses. Variable cualitativa: 
1=si 2=no. 
- Cambio cualitativo en lo ingerido en los últimos 6 meses. Variable 
cualitativa: 1=si 2=no. 
- Pérdida de peso en el último año. Variable cualitativa: 1=si 2=no. 
- Ganancia de peso en el último año. Variable cualitativa: 1=si 2=no. 
- Comidas que hace en el día. 1= 3 o menos, 2=4-5, 3=más de 5.  
 Consumo de medicamentos en el momento actual  
- Diuréticos. Variable cualitativa: 1=si 2=no 
- Hormonas esteroideas. Variable cualitativa: 1=si 2=no 
- Ácido nicotínico. Variable cualitativa: 1=si 2=no 
- Otros.  
 Historia hormonal 
- Edad menarquia. Variable cuantitativa 
- Paridad. Variable cuantitativa 
- Fecha última regla 
- Menopausia. Variable cualitativa: 1=quirúrgica, 2=funcional,  3=no 
          -  Exploración física, medidas cardiovasculares: 
            Frecuencia cardíaca.         
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           Presión arterial sistólica y diastólica.                
                         De acuerdo al Sexto Informe del Comité Nacional Conjunto (JNC-VI) la     
hipertensión arterial (HTA) se define como una presión sistólica (PAS) ≥ 140 
mmHg, una presión diastólica (PAD) ≥ 90 mmHg.                        
          Medidas e índices antropométricos:                          
         -  Peso. 
         - Talla.  
                  - Indice de masa corporal (IMC).  
Se calculó directamente de las medidas de peso y talla observadas, a  través de 
un normograma. La fórmula de cálculo es:IMC= peso (kg) / talla2  (m)1- IMC 
1: ≤ 25 mujer, ≤  26 varón  
2- IMC 2: > 26-29 mujer, > 27-29 varón 
3- IMC 3 : ≥  30 
                - Circunferencia y cociente cintura/cadera (Ci/Ca) 
El  cociente Ci/Ca es aceptado como un buen indicador de la obesidad central, 
se han propuesto como valores delimitadores de riesgo > 1 en los varones   y > 
0.85 en las mujeres. 
 
-Diámetro sagital abdominal (DSA).             
-LABORATORIO   
 Determinaciones biológicas (en sangre venosa y tras 12 horas de ayuno): 
 Las determinaciones realizadas en el laboratorio son las siguientes:  
- Tolerancia oral a la glucosa. 
Se realizó de acuerdo a los criterios de la OMS (Expert Committee on Diabetes 
Mellitus, WHO Technical report series report series 646.pp1-80 Geneva 1980). 
Se hizo una determinación de glucosa basal y después de la ingestión de 75 grs. de 
glucosa se midió otra vez a las 2 horas. Los resultados se interpretaron de acuerdo 
con los criterios de la ADA 1997. Las determinaciones de glucosa se realizaron 
por el método de la glucosa oxidasa. Se compararon estos resultados de  la nueva 
clasificación de los niveles de glucosa de acuerdo al comité de expertos (Report of 
the Expert Commitee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus. 
Diabetes Care 1998; 21: 5-19) con los Criterios OMS. 
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- Insulina  
La determinación de insulina en suero se realizó por el método de doble 
anticuerpo por radioinmunoensayo (RIA) (Insulina humana-específica RIA, 
método LINCO, St. Louise; MO).    No da reacción cruzada con proinsulina < 
0.2%.  
Valor de referencia:  5 - 15 µU/ml. El Coeficiente de Variación (CV) intra-análisis 
fue: < 1% y de entre análisis: 0.67%- 7.43 %. 
- Proinsulina  
La determinación se realizó por el método de anticuerpos policlonales por 
radioinmunoensayo (RIA) (método de LINCO, St. Louise, MO). Valor de 
referencia: 7.94 ± 1.5 pmol. CV intra-análisis  0.52 – 10.3%  y  el  de  entre 
análisis 0.3 - 11.8%. 
- Leptina. 
Se realizó por radioinmunoensayo (método de LINCO, St. Louise, MO),  Valores 
de referencia: en varones 3.8 ± 1.8.ng/ml, en mujeres  7.4 ± 3.7 ng/ml . El CV 
intraanálisis fue de 2 a 6 %, y el de entre análisis 3 a 7%. 
- Sistemático de sangre 
Se realizó en un sistema automátizado (Hitachi 704, Boehringer Mannheim, 
Alemania) que nos proporcionó un perfil con 8 componentes hematológicos. 
Midiendo directamente hematíes, leucocitos, plaquetas, concentración de 
hemoglobina y hematocrito. A partir de los parámetros anteriormente citados se 
calculó VCM, HCM y CHCM. 
- Perfil básico 
Creatinina, urea, proteínas, albúmina, calcio, ácido úrico, alanina 
aminotransferasa (ALT), fosfatasa alcalina, glucosa. 
- Perfil lipídico 
Colesterol total (CT) 
Se realizaron mediante determinación enzimática (colesterol oxidada, 
peroxidasa)  (CHOD-PAP, Boehringer Mannheim).  Valor de referencia ≤ 200 
mg/dl (5.2 mmol/l).  
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Triglicéridos (TG) 
Determinación mediante hidrólisis enzimática de los triglicéridos y valoración 
enzimática del producto (GPO-PAP Boehringer Mannheim).  Valor de 
referencia ≤ 200 mg/dl (2.3mmol/l). 
Colesterol-HDL (c-HDL) 
Método: Enzimático colorimétrico. Se determinó en el sobrenadante previa 
precipitación de las VLDL, LDL y quilomicrones ácido fosfotungstico y 
determinación enzimática en el sobrenadante del colesterol (HDL, Boehringer 
Mannheim). Intervalo de referencia de 35 - 120 mg/dl .[ >  35 mg/dl   (0.9 
mmol/l)]. 
La precisión intraanálisis (control de calidad interno) y el sesgo (control de 
calidad externo, Murex) fueron siempre mejores que el 3% (a excepción del c-
HDL cuyo sesgo interlaboratorios fue siempre mejor que el 4%). 
Colesterol-LDL (c-LDL) 
Se estimó mediante la fórmula de Friedewald, excepto cuando los triglicéridos    
excedian  de 400 mg/dl. (Friedewald WT, Levy IR and   Frederickson DS 
Estimation of the concentration of   low-density   lipoprotein   cholesterol   in 
plasma, withoutthe   use   of  the   preparative ultracentrifuge. Clin Chem 1972; 
18: 499-502). 
           Aunque no exista ninguna condición  que podamos considerar de forma 
absoluta carente de riesgo de enfermedad cardiovascular, si se puede  hablar de 
situación deseable, consideramos  las determinaciones del perfil lipídico  de  
acuerdo  al  Consenso  de  la  Sociedad   Española    de  Aterosclerosis,  
Sociedad   Española   de   Medicina   Interna,  Liga    de   la   Lucha   Contra  
Hipertensión Arterial (Clínica e Investigación en Aterosclerosis, vol 6 nº 2 
abril-junio 1994) se consideró anormal las  concentración de colesterol total > 
200 mg/dl (5.2 mmol/l), c-HDL  <  35 mg/dl   ( 0.9 mmol/l),    niveles de 
triglicéridos   > 200 mg/dl ( 2.3 mmol/l )  y c-LDL >160 mg/dl ( 4.1mmol/l).  
Debido a la elevada prevalencia de colesterol > 200 mg/dl observada al aplicar 
los criterios antes mencionados se analizaron  de acuerdo a Summary of 
Second Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert  
Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of high Blood Cholesterol in 
Adults (Adult Treatment Panel II) JAMA , June 16, 1993; vol 269, Nº 23 : 
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3015-3023.  Colesterol > 200 - 239 mg/dl  ( 5.2 – 6.2 mmol/l)  y valores 
elevados ≥ 240 mg/dl (6.2 mmol/l). 
    Para poder comparar con los estudios realizados en población española     
también clasificamos los niveles de CT en niveles ≤ 200 mg/dl (5.2mmol/l),  
>200 – 250 mg/dl (5.2 – 6.5 mmol/l) y  > 250 mg/dl ( 6.5 mmol/l). 
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9. ABREVIATURAS 
 
 
1. β2 AR, Receptor Beta-2 Adrenérgico 
2. β3 AR, Receptor Beta-3 Adrenérgico 
3. ADA (American Diabetes Association), Asociación Americana de Diabetes 
4. ADN, Acido Desoxiribonucleico 
5. AGL, Acidos Grasos Libres 
6. Ci/Ca, Cociente Cintura Cadera 
7. DM 2, Diabetes Mellitus Tipo 2 
8. DSA, Diámetro Sagital Abdominal 
9. EGIR (European Group for the Study of the Insulin Resistance),  Grupo 
Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina 
10. FABP2, Proteína de Unión a Acidos Grasos 
11. GS, Glucógeno Sintasa 
12. HOMA-IR, (Homeostasis model assessment of insulin resistance) 
13. IGA, Intolerancia a la Glucosa 
14. IMC, Indice de Masa Corporal 
15. IRSs, Sustratos del Receptor de Insulina 
16. PAD, Presión Arterial Diastólica 
17. PAS, Presión Arterial Sistólica 
18. PC-1, Glicoproteína Plasmática 
19. PPARγ, Receptor Activado por los Proliferadores de Peroxisomas 
20. RFLP, Polimorfismos de Longitud de los Fragmentos de Restricción   
21. RI, Resistencia a la Insulina 
22. RIAs, Radioinmunoanálisis 
23. SM, Síndrome Metabólico 
24. TAG, Tolerancia Anormal a la Glucosa 
25. TNF-α, Factor de Necrosis Tumoral α 
26. UCPs, Proteínas Desacoplantes de la Termogénesis 
27. WHO, (World Health Organization), Organización Mundial de la Salud 
